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Η παχυσαρκία είναι μια επικίνδυνη για την δημόσια υγεία νόσος η επικράτηση της οποίας 
αυξάνεται με ανησυχητικούς ρυθμούς παγκοσμίως.  Χαρακτηρίζεται από υπερβολική 
αύξηση του σωματικού βάρους καθώς και του σωματικού λιπώδους ιστού, αυτό όμως που 
την καθιστά ιδιαιτέρως επικίνδυνη είναι ότι αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης μιας 
πληθώρας νοσημάτων, τα οποία μειώνουν το προσδόκιμο ζωής των ατόμων που πάσχουν 
από αυτήν. Αποτελεί την πιο διαδεδομένη διατροφική διαταραχή σε ολόκληρο τον 
ανεπτυγμένο κόσμο, ενώ στην Αμερική παρουσιάζεται σύμφωνα με το Διεθνές σύστημα 
υγείας ως 2η αιτία θανάτου. Η ταχύτητα με την οποία αυξάνεται ο αριθμός των ατόμων 
που πάσχουν από αυτήν είναι εξαιρετικά ανησυχητική καθώς μέχρι το 2008 περισσότεροι 
από 1 δισεκατομμύριο ενήλικες ήταν υπέρβαροι και τουλάχιστον 500 εκατομμύρια 
παχύσαρκοι, με τους αριθμούς αυτούς να αναμένεται να διπλασιαστούν μέχρι το 2015. 
 Η παχυσαρκία αποτελεί νόσο πολυπαραγοντική στην εμφάνιση της  οποίας συντελούν 
πολλοί διαφορετικοί παράγοντες όπως το περιβάλλον καθώς και διάφοροι γενετικοί 
παράγοντες. Διακρίνεται σε τρία είδη, την μονογονιδιακή παχυσαρκία, την συνδρομική 
παχυσαρκία και την πολυπαραγοντική ή κοινή παχυσαρκία.  
Οι διάφορες γενετικές μεταλλαγές παίζουν σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση της,  έτσι οι 
έρευνες για την παχυσαρκία επικεντρώνονται στην διερεύνηση της αιτιολογίας του 
παχύσαρκου φαινοτύπου μέσω της μελέτης ύποπτων γονοτύπων. 
Από παλαιότερες μελέτες έχει προκύψει ότι η βιταμίνη D έχει ενεργό ρόλο στην 
παχυσαρκία, αφού μειωμένα επίπεδα της βιταμίνης D έχουν συσχετιστεί με την νόσο.  
Στην εν λόγω έρευνα επικεντρωθήκαμε στην διερεύνηση του ρόλου του υποδοχέα της 
βιταμίνης D (Vitamin D Receptor, VDR) στην παχυσαρκία στον Ελληνικό πληθυσμό και πιο 
συγκεκριμένα του πολυμορφισμού Cdx2 ο οποίος εδράζεται στην 5΄μη κωδική περιοχή του 
γονιδίου VDR. Ο πολυμορφισμός αυτός είναι μια θέση πρόσδεσης του εντεροειδικού 
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 Obesity is a hazardous for the public health disease, the prevalence of which is increasing 
at an alarming rate worldwide. The common traits of obesity is excessive weight gain as 
well as body fat, but what makes it particularly dangerous is that it poses a major risk of a 
number of diet-related morbid diseases, which reduce life expectancy of obese people. It 
consists the most prevalent nutritional disorder through the developed world, while in 
America it is presented as the second cause of death according to the international health 
system. The pace by which obese people are increasing is of great concern as, until 2008 
more than 1 billion people were overweight and at least 500 million obese, with these 
numbers expected to be doubled until 2015. 
Obesity is a multifactorial disease, the development of which, is a result of the action of 
many different factors, such as the environment and various genetic factors. It is divided 
into three types, the monogenic obesity, the syndromic obesity and the multifactorial or 
common obesity. 
The various genetic mutations play a role in it’s emerge, that’s the reason why researches 
are focused on investigation of the etiology of the obese phenotype by examining 
suspicious genotypes.  
Previous studies have shown an active role of vitamin D in obesity, as reduced levels of the 
vitamin have been associated with the disease. In the present research, we focused on 
investigating the role of the receptor for vitamin D (VDR) in obesity among Greek 
population and more specifically the Cdx2 polymorphism which is mounted in 5΄ non 
coding region of the VDR gene. 
This polymorphism is a binding site of the intestinal factor Cdx2 and it consists a single 
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1. Παχυσαρκία  
Με τον όρο παχυσαρκία, εννοούμε, μια κατάσταση κατά την οποία το άτομο έχει 
συσσωρευμένο σωματικό λιπώδη ιστό, το ποσοστό του οποίου  υπερβαίνει των φυσιολογικών 
ορίων και λειτουργεί με τρόπο επιβαρυντικό για την υγεία του. Η παχυσαρκία είναι μια νόσος στην 
εμφάνιση της οποίας συντελούν πολλοί διαφορετικοί παράγοντες, οι οποίοι εν τέλει οδηγούν σε  
παχύσαρκο φαινότυπο. Μερικοί από τους παράγοντες που μπορούν να αλληλεπιδράσουν  ώστε να 
εμφανιστεί παχυσαρκία είναι διάφοροι γενετικοί, μεταβολικοί, νευρολογικοί, περιβαλλοντικοί, 
ψυχολογικοί και πολιτισμικοί παράγοντες (Zambelas A. 2007 Srinivas N. et al.2004). 
Βάση του παγκόσμιου οργανισμού υγείας η παχυσαρκία αποτελεί μια χρόνια ασθένεια, 
πάρα πολύ διαδεδομένη τόσο στις αναπτυγμένες όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες, η οποία 
τείνει να αντικαταστήσει ακόμη και τα πιο παραδοσιακά για την δημόσια υγεία νοσήματα, όπως 
είναι οι μολυσματικές ασθένειες καθώς και ορισμένα κοινωνικά φαινόμενα όπως είναι ο 
υποσιτισμός (Van S. Hubbard 2000). 
 
1.1 Νοσήματα που σχετίζονται με την παχυσαρκία  
Η παχυσαρκία έχει αναδειχθεί σε μια τόσο επικίνδυνη νόσο, όχι απλώς για την υγεία αλλά 
ακόμη και για την ζωή του ασθενούς,  λόγω του ότι αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ορισμένων 
νοσημάτων  τα οποία μειώνουν το προσδόκιμο ζωής των παχύσαρκων ατόμων. Νοσήματα που 
σχετίζονται με την παχυσαρκία είναι η υπέρταση, η στεφανιαία νόσος, ο διαβήτης τύπου 2, το 
αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο, νόσοι της χοληδόχου κύστης, ορισμένοι τύποι καρκίνου (οι 
ορμονοεξαρτώμενοι), η οστεοαρθρίτιδα, η άπνοια ύπνου καθώς και άλλες διαταραχές (Van 
S.Hubbard 2000). 
Ωστόσο, πέραν των πολύ σοβαρών βιολογικών προβλημάτων, η παχυσαρκία έχει σοβαρές 
συνέπειες και στην ψυχολογία των ατόμων που πάσχουν από αυτήν. Τα παχύσαρκα άτομα 
αντιμετωπίζονται με ρατσισμό και πολύ συχνά πέφτουν θύματα τόσο λεκτικής όσο και σωματικής 
βίας. Η αντιμετώπιση αυτή ένα πολύ συχνό φαινόμενο στην καθημερινότητα ενός παχύσαρκου 
ατόμου,  και  οδηγεί στην απομόνωση, την χαμηλή αυτοπεποίθηση και αυτοεκτίμηση, την 
κατάθλιψη αλλά και στην αποθάρρυνση του να αναζητήσει βοήθεια ή ακόμη και να εργαστεί (A.R 
Sutin, A. Terracciano 2013). Από διάφορες μελέτες προκύπτει, ότι μια σημαντική μερίδα 
παχύσαρκων ατόμων στον γενικό πληθυσμό έχει βιώσει μια μη επιθυμητή σωματική ή ψυχολογική 
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συνέπεια του βάρους του που μειώνει την ποιότητα της ζωής τους σε έναν ή παραπάνω τομείς 
(Thomas A. Et al 2002). 
 
Εικόνα 1. (http://www.smartliving2u.com/hydrotherapy-for-the-treatment-of-obesity). Η παχυσαρκία 
και οι συνέπειες της στην υγεία των πασχόντων ατόμων. 
 
Τα τελευταία χρόνια, παρατηρήθηκε ότι δεν είναι λίγες οι γυναίκες οι οποίες ξεκινούν μια 
εγκυμοσύνη όντας ήδη υπέρβαρες ή παχύσαρκες το ποσοστό των οποίων προσεγγίζει το 18 - 25%  
ανάλογα με την χώρα. Είναι πλέον αποδεδειγμένο ότι πολλές από τις ασθένειες που σχετίζονται με 
την παχυσαρκία κατά το πρώτο τρίμηνο της κύησης μπορεί να αυξήσουν την ευαισθησία του 
εμβρύου στις ασθένειες αυτές σε μεταγενέστερες ηλικίες. Η μητρική παχυσαρκία φαίνεται να 
σχετίζεται με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης παιδικής παχυσαρκίας και με υψηλό κίνδυνο εμφάνισης 
καρδιαγγειακών νοσημάτων και μεταβολικού συνδρόμου κατά την παιδική ή την πρώιμη ενήλικη 
ζωή. Επίσης, πρόσφατα αναφέρθηκε ότι η υπερβολική αύξηση βάρους της μητέρας κατά την 
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διάρκεια της εγκυμοσύνης, σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης σχιζοφρένειας στους 
απογόνους (Inmaculada Bautista-Castaño et al 2013). 
 
 
2. Συχνότητα εμφάνισης της Παχυσαρκίας 
Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (Π.Ο.Υ), η παχυσαρκία από το 2008 μέχρι το 2012 
έχει διπλασιαστεί παγκοσμίως. Το 2008 περισσότεροι από 1.4 δισεκατομμύρια ενήλικες από 20 
ετών και πάνω ήταν παχύσαρκοι. Από αυτούς περισσότεροι από 200 εκατομμύρια ήταν άνδρες και 
σχεδόν 300 εκατομμύρια ήταν γυναίκες. Το 65% του παγκόσμιου πληθυσμού ζει σε χώρες όπου τα 
άτομα που είναι υπέρβαρα ή παχύσαρκα πεθαίνουν με μεγαλύτερη συχνότητα από τα λιποβαρή. 
Περισσότερα από 40 εκατομμύρια παιδιά, ηλικίας κάτω των 5 ετών, ήταν υπέρβαρα το 2010  
(W.H.O).  
Η πρώτη έρευνα για το ποσοστό της παχυσαρκίας στην Ελλάδα σε εθνική κλίμακα έγινε το 
1990-1991 σε παιδιά ηλικίας 6-17 ετών και ανέφερε  ότι το ποσοστό των υπέρβαρων ατόμων 
ανερχόταν σε 17.3% και στα δύο φύλα και το ποσοστό των παχύσαρκων ήταν 3.6% (Tzotzas et al 
.2011). 
Η πρώτη μεγάλης κλίμακας επιδημιολογική έρευνα για την παχυσαρκία στην Ελλάδα έγινε 
από την Ελληνική Ιατρική Εταιρεία Παχυσαρκίας της Ελλάδας. Η έρευνα διεξήχθη σε  17, 341 
άνδρες και γυναίκες ηλικίας από 20 εώς 70 ετών. Από την έρευνα αυτή προέκυψε ότι το συνολικό 
ποσοστό των υπέρβαρων ήταν 35,2% και το συνολικό ποσοστό των παχύσαρκων ήταν 22.5%. Το 
μεγαλύτερο ποσοστό και στις δύο περιπτώσεις κατείχαν οι άντρες, η συχνότητα όμως της 
κοιλιακής παχυσαρκίας ήταν πιο συχνή στις γυναίκες . Ωστόσο σε αντίθεση με τους άντρες οι 
οποίοι είχαν παρόμοια ποσοστά παχυσαρκίας σε όλες τις ηλικίες στις γυναίκες τα ποσοστά 
αύξαναν με το πέρας της ηλικίας (E. Kapantais et al. 2006).  
Όσον αφορά την παιδική παχυσαρκία, σε μελέτη που έγινε από τους Μ.Birbilis et al.το 2012 
όπου ερευνήθηκαν 2294 παιδιά από 4 διαφορετικές πόλεις της Ελλάδας έδειξε ότι το ποσοστό των 
υπέρβαρων ανερχόταν σε 30.5% και των παχύσαρκων σε 11.6% και σε αντίθεση με την παραπάνω 
έρευνα η επικράτηση στα αγόρια ήταν μεγαλύτερη από αυτήν στα κορίτσια (13.7% vs 
9.5%, P<0.02) (M Birbilis et al 2012). 
Από τις παραπάνω ενδεικτικές μελέτες διαπιστώνεται η αύξηση του ποσοστού των 
υπέρβαρων και παχύσαρκων ατόμων στην Ελλάδα τα τελευταία χρόνια. Τα ποσοστά αυτά είναι 
άκρως ανησυχητικά για μια χώρα σαν την Ελλάδα όπου χαρακτηρίζεται για την Μεσογειακή 
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διατροφή, και στρέφουν όλο και περισσότερους ερευνητές να ασχοληθούν με την διερεύνηση της 
σε γενετικό επίπεδο.  
 
1.3 Εκτίμηση της Παχυσαρκίας  
Η εκτίμηση της παχυσαρκίας γίνεται τα τελευταία χρόνια με τη μέτρηση του Δείκτη Μάζας 
Σώματος, σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, ο οποίος ορίζεται ως το βάρος του 
σώματος  σε χιλιογραμμάρια (Kg) διαιρούμενο από το τετράγωνο του ύψους σε μέτρα m2, και 
αποτελεί το πιο εύχρηστο εργαλείο κατάταξης των παχύσαρκων ατόμων. (Florakis et al. 2009) 
 
                         Βάρος σε χιλιογραμμάρια ( Kg)  
Δ.Μ.Σ =   
                          ( Ύψος σε μέτρα)2 (m2) 
                 Πίνακας 1. Υπολογισμός Δείκτη Μάζας Σώματος  
Οι τιμές του Δ.Μ.Σ είναι ανεξάρτητες από την ηλικία του ατόμου και είναι οι ίδιες και για τα 
δύο φύλα. Ωστόσο ο Δείκτης Μάζας Σώματος μπορεί να μην ανταποκρίνεται στον ίδιο βαθμό όσον 
αφορά το λίπος σε διαφορετικούς πληθυσμούς, αυτό οφείλεται, εν μέρη, στις διαφορετικές 
αναλογίες του σώματος ανάμεσα στα διάφορα άτομα. Τα τελευταία χρόνια αναπτύχθηκε μια 
διαμάχη για το εάν υπάρχουν πιθανές ανάγκες για την ανάπτυξη διαφορετικών σημείων 
διαχωρισμού του Δείκτη Μάζας Σώματος για διαφορετικές εθνοτικές ομάδες. Λόγω της αύξησης 
των ενδείξεων ότι η σχέση του Δείκτη Μάζας σώματος, το ποσοστό του σωματικού λίπους, καθώς 
και η κατανομή του σωματικού λίπους διαφέρουν από πληθυσμό σε πληθυσμό, οι κίνδυνοι για την 
υγεία αυξάνουν κάτω από το σημείο αποκοπής του 25 Kg/m2 που ορίζει το υπερβολικό βάρος 
(WHO). 
Αφού λοιπόν η φύση της παχυσαρκίας και η κατανομή του λίπους από άτομο σε άτομο και 
από πληθυσμό σε πληθυσμό είναι διαφορετική θα ήταν συνετό τα αποτελέσματα του Δείκτη 
Μάζας Σώματος, να αξιολογούνται σε συνδυασμό με αποτελέσματα από άλλους δείκτες. Τέτοιοι 
δείκτες είναι η μικρότερη περιφέρεια της μέσης  (Waist Circumference W.C) και η σχέση της 
μικρότερης περιμέτρου της μέσης προς την μεγαλύτερη περίμετρο των ισχύων (Waist to Hip Ratio 
WHR) (S. Kuan Zhu et. al 2002).  Η μικρότερη περιφέρεια της μέσης είναι ένας απλός και συνάμα 
πολύ αξιόλογος τρόπος μέτρησης του κοιλιακού λιπώδη ιστού και δεν σχετίζεται με το ύψος ή το 
ολικό βάρος. Η μέτρηση της περιφέρειας της μέσης από μόνη της αποτελεί έναν καλύτερο δείκτη 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 10:15:04 EET - 137.108.70.7
14 
 
μέτρησης του ολικού πάχους καθώς και της κεντρικής συσσώρευσης λίπους. Σύμφωνα με τον Lean 
et al η περιφέρεια μέσης 94cm στους άνδρες και 80cm στις γυναίκες θεωρούνται το καμπανάκι για 
ν’ αρχίσει κάποιος να περιορίζει την αύξηση του βάρους του, και τιμές όπως  102cm για τους 
άνδρες και 88cm για τις γυναίκες είναι ένα σημείο στο οποίο θα πρέπει ν’ αρχίσει να μειώνει το 
βάρος του, λόγω του αυξημένου κίνδυνου ανάπτυξης νοσημάτων όπως τα καρδιαγγειακά και ο 
διαβήτης τύπου 2. (Lean et al 1996). Μέσω της μέτρησης της περιφέρειας της μέσης (Waist 
Circumference, W.C) μπορούμε με περισσότερη ακρίβεια να προβλέψουμε 4 στα 5 νοσήματα που 
προκαλούνται μέσω της παχυσαρκίας, όπως είναι τα καρδιαγγειακά επεισόδια και ο διαβήτης 
τύπου 2 ( S. Kuan Zhu et. al 2002).  
Με βάση τον Δ.Μ.Σ τα άτομα που πάσχουν από παχυσαρκία ταξινομούνται ως εξής 
 
Πίνακας 2. Ταξινόμηση των παχύσαρκων ατόμων με βάση τον δείκτη μάζας σώματος και κίνδυνος 
εμφάνισης σχετιζόμενων με την παχυσαρκία νοσημάτων. (Florakis et al 2009) 
 
 
1.4 Μορφές της παχυσαρκίας 
  Η παχυσαρκία ταξινομείται σε τρεις υποκατηγορίες, με βάση την εικαζόμενη αιτία. Έτσι έχουμε 
την μονογονιδιακή παχυσαρκία, τη συνδρομική παχυσαρκία και την πολυπαραγοντική ή κοινή 
παχυσαρκία. 
 
Ταξινόμηση του Αυξημένου Σωματικού Βάρους και της Παχυσαρκίας 
Κατηγορία Δ.Μ.Σ. Κατάταξη Κίνδυνος νοσηρότητας 
< 18,5 Λιποβαρής Χαμηλός 
18,5 – 24,9 Φυσιολογικός Φυσιολογικός 
25 – 29,9 Υπέρβαρος Αυξημένος 
30 – 34,9 Παχύσαρκος 1ου βαθμού Πολύ Αυξημένος 
35 – 39,9 Παχύσαρκος 2ου βαθμού Σοβαρά αυξημένος 
>40 Θνησιγενής Παχυσαρκία Πολύ Σοβαρά Αυξημένος 
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1.4.1. Μονογονιδιακή παχυσαρκία 
Η μονογονιδιακή παχυσαρκία είναι μια νόσος η οποία οφείλεται στην επίδραση ενός μόνο 
γονιδίου και χαρακτηρίζεται από πολύ σοβαρούς φαινοτύπους οι οποίοι κάνουν την εμφάνιση 
τους σε πολύ μικρή ηλικία. Οι γενετικές διαταραχές που οδηγούν σε σοβαρή μορφή παχυσαρκίας 
στον άνθρωπο βασίζονται σε διαταραχές στην ρύθμιση των μονοπατιών του υποθαλάμου τα 
οποία έχουν να κάνουν με την πρόσληψη τροφής και τον κορεσμό (S. O’Rahilly, I.S. Farooqi 2006). 
Ο υποθάλαμος είναι ο κεντρικός ρυθμιστής της ενεργειακής ομοιόστασης. Διάφορες 
νευροπεπτιδικές ορμόνες παράγονται στους πυρήνες του υποθαλάμου και συμμετέχουν στην 
ρύθμιση της πρόσληψης τροφής μέσω της ορεξιογόνου και ανορεξιγόνου δράσης τους. Ο 
μεσοκοιλιακός πυρήνας θεωρείται το κέντρο του κορεσμού, ενώ η πλάγια υποθαλαμική περιοχή το 
κέντρο της πείνας. Ο τοξοειδής πυρήνας, βρίσκεται στην βάση του υποθαλάμου και περιέχει ένα 
πλούσιο δίκτυο νευρώνων που συνθέτουν ορεξιογόνα πεπτίδια,  (νευροπεπτίδιο Υ (ΝΡΥ))  και 
δίκτυο νευρώνων που συνθέτουν ανορεξιογόνα πεπτίδια,( η ομάδα a της μελανοκορτίνης (a-MSH), 
το πεπτίδιο agouti protein (AgPr) και το νευροπεπτίδιο cocain and amphetamine related 
transcript(CART)). Ο τοξοειδής πυρήνας κατέχει σημαντικό ρόλο γιατί λόγω της απουσίας του 
αιματοεγκεφαλικού φραγμού βρίσκεται σε άμεση επικοινωνία με την συστηματική κυκλοφορία 
και το εγκεφαλονωτιαίο υγρό. Επίσης στην πλάγια υποθαλαμική περιοχή, η οποία θεωρείται το 
κέντρο της πείνας, παράγονται ορεξιογόνα πεπτίδια όπως το πεπτίδιο Melanin Concentraining 
Hormone (MCH) και οι ορεξίνες. Ο μεσοραχιαίος πυρήνας αποτελεί το κύριο σημείο 
αλληλοεπίδρασης μεταξύ του νευροπεπτιδίου Υ και της λεπτίνης (H. Katsikis et al 2009). 
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Εικόνα 2: Το μονοπάτι λεπτίνης μελανοκορτίνης επηρεάζει την ομοιόσταση της ενέργειας και το 
βάρος του σώματος. Η προερχόμενη από τον λιπώδη ιστό λεπτίνη περνά τον αιματοεγγεφαλικό 
φραγμό και δρά απευθείας σε δύο πληθυσμούς νευρώνων στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου 
που εκφράζουν το NPY και την AgRP ή την POMC και την CART. Η λεπτίνη διεγείρει την παραγωγή 
της a-MSH και αναστέλλει την παραγωγή της AgPR (Bruce M. Spiegelman,Jeffrey S. Flier).  
 
Η λεπτίνη η οποία κωδικοποιείται από το γονίδιο ob, αρχικά εκκρίνεται από τα 
λιποκύτταρα και  συμμετέχει στην ορμονική σηματοδότηση του λιπώδους ιστού. Η λεπτίνη του 
πλάσματος είναι γενικά ανάλογη με την λιπώδη μάζα και τα επίπεδα της λεπτίνης, σε ένα μη 
παχύσαρκο άτομο κυμαίνονται  από 5-15 ng/mL. Η απουσία της λεπτίνης οδηγεί σε αύξηση της 
λήψης τροφής και καταλήγει σε νοσηρή παχυσαρκία.  Ο αρχικός φυσιολογικός ρόλος της είναι να 
επικοινωνεί με το κεντρικό νευρικό σύστημα και να δίνει σήμα ως προς την επάρκεια των 
διαθέσιμων αποθηκών ενέργειας, να περιορίσει την πρόσληψη τροφής και να προάγει την 
κατανάλωση ενέργειας ( M. D. Kloket al 2006, R. Yang, L.A Barouch 2007). O υποδοχέας της 
λεπτίνης εντοπίζεται στην επιφάνεια των νευρώνων που παράγουν την agouti  πρωτείνη και το 
πεπτίδιο Υ και δέχονται ορεξιογόνα σήματα, και των νευρώνων που παράγουν την 
προοπιομελανοκορτίνη (POMC) και την πρωτείνη CART (Cocain and Amfetamin Related 
Transcript) και δέχονται ανορεξιογόνα σήματα ( D.M Mutch, K. Clément 2006). 
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Η λεπτίνη μετά την απελευθέρωση της από τον λιπώδη ιστό, περνά τον αιματοεγγεφαλικό 
φραγμό και συνδέεται με τον υποδοχέα της στον υποθάλαμο, στους νευρώνες που παράγουν την 
agouti πρωτεΐνη (AGRP) και στους νευρώνες που παράγουν την προοπιομελανοκορτίνη (POMC) 
στον τοξοειδή πυρήνα του υποθαλάμου. Η πρόσδεση της λεπτίνης αναστέλλει την παραγωγή της 
AGRP και διεγείρει την παραγωγή της POMC η οποία υφίσταται, μετά-μεταφραστική τροποποίηση 
για την ενεργοποίηση ορισμένων πεπτιδίων όπως είναι η ορμόνη a-MSH. Η AGRP και η a-MSH 
συναγωνίζονται για την θέση πρόσδεσης στον υποδοχέα της μελανοκορτίνης 4 (MC4R). Η 
πρόσδεση της AGRP με τον MC4R αναστέλλει την δραστηριότητα του MC4R, ενώ η σύνδεση MC4R 
– MCH διεγείρει την δραστηριότητα του MC4R. Η μειωμένη δραστηριότητα ενεργοποιεί το 
ορεξιγόνο σήμα ενώ η αυξημένη δραστηριότητα ενεργοποιεί το ανορεξιγόνο σήμα. Μεταλλάξεις σε 
οποιοδήποτε από τα παραπάνω γονίδια οδηγούν σε σπάνιες μορφές σοβαρής μονογονιδιακής 
παχυσαρκίας. (A.J. Walley 2009) 
Ο ρόλος της λεπτίνης έγινε αντιληπτός από μελέτες σε ποντίκια με σοβαρή παχυσαρκία  τα 
οποία παρατηρήθηκε ότι έφεραν τον γονότυπο ob/ob, το ob είναι το γονίδιο το οποίο κωδικοποιεί 
για την λεπτίνη. Τα ποντίκια αυτά  έφεραν μεταλλάξεις στο γονίδιο ob  οι οποίες είχαν ως 
αποτέλεσμα την παντελή απουσία της λεπτίνης και την εμφάνιση σοβαρής μορφής παχυσαρκίας. 
Χορήγηση ανασυνδιασμένης λεπτίνης μειώνει την λήψη τροφής και του σωματικού βάρους σε 
ποντίκια τα οποία εμφάνισαν ανεπάρκεια της λεπτίνης και διορθώνει όλες τις μεταβολικές 
ανεπάρκειες. Οι πρώτες και πιο χαρακτηριστικές συσχετίσεις μεταξύ της λεπτίνης και της σοβαρής 
παχυσαρκίας σε ανθρώπους έγιναν σε δύο ξαδέρφια πακιστανικής καταγωγής τα οποία είχαν μη 
ανιχνεύσιμα ποσοστά λεπτίνης και ήταν ομόζυγα για μια μετάλλαξη μετατόπισης αναγνωστικού 
πλαισίου στο γονίδιο ob κατά την οποία είχε γίνει διαγραφή μιας γουανίνης στο κωδικόνιο 133 
του γονιδίου ob. Η ίδια μετάλλαξη ανιχνεύτηκε σε άλλα έξι άτομα με σοβαρή παχυσαρκία, επίσης 
πακιστανικής καταγωγής, τα οποία όμως δεν είχαν κάποιο συγγενικό δεσμό μεταξύ τους 
(S.O'Rahilly, I.SFarooqi 2006, C.T. Montague et al 1997). 
Μια νέα παρερμηνεύσιμη μετάλλαξη στην λεπτίνη εντοπίστηκε σε ένα παχύσαρκο άτομο 
στην Κίνα, η μετάλλαξη αυτή αφορά την αλλαγή ενός αμινοξέος από Ιστιδίνη σε Λευκίνη. Το άτομα 
το οποίο έφερε την μετάλλαξη παρουσίαζε βαριάς μορφής παχυσαρκία (BMI=46,0kg/m2), 
συνοδευόμενη από διαταραχές όπως το μεταβολικό σύνδρομο, το σύνδρομο λιπώδους ήπατος και 
σύνδρομο άπνοιας ύπνου (Y. Zhao et al 2014). 
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Η ανεπάρκεια του  MC4R αποτελεί την πιο κοινή μορφή μονογονιδιακής παχυσαρκίας που 
είναι γνωστή μέχρι τώρα. Η ανεπάρκεια του MC4R χαρακτηρίζεται από σοβαρή παχυσαρκία και 
υπερφαγία. Το γονίδιο ΜC4R εκφράζεται στο κεντρικό νευρικό σύστημα και παίζει ρόλο στην 
ρύθμιση της πρόσληψης τροφής και στην ενεργειακή ομοιόσταση.  Μεταλλάξεις στο γονίδιο που 
κωδικοποιεί  τον υποδοχέα του MC4R είναι οι πιο συχνές αιτίες της σοβαρής πρόωρης 
μονογονιδιακής παχυσαρκίας. Ορισμένες μεταλλάξεις που οδηγούν σε απώλεια λειτουργίας του 
MC4R μπορούν να προκαλέσουν μερικές λειτουργικές ανωμαλίες όπως ο μη φυσιολογικός 
εντοπισμός του MC4R στην μεμβράνη, ελάττωμα στην απόκριση του ανταγωνιστή και διαταραχή 
στην ενδοκυτταρική μεταφορά της πρωτεΐνης (D.M Mutch, K. Clément 2006). Ανεπάρκεια του MC4R 
προκαλεί σοβαρή παχυσαρκία, αύξηση της μυικής μάζας υπερφαγία από τον πρώτο χρόνο ζωής 
και σοβαρή υπερινσουλιναιμία, παρόμοια χαρακτηριστικά παρουσιάζουν και τα knockout MC4R 
ποντίκια. Η πλειονότητα των ατόμων που παρουσιάζουν παχυσαρκία λόγω μεταλλάξεων του 
MC4R είναι ετερόζυγα. Από μια μελέτη σε 500  άτομα με βαριάς μορφής παχυσαρκία, προέκυψε ότι 
το 5% οφειλόταν σε μεταλλάξεις στον MC4R, γεγονός που τον κατατάσσει στην πιο συχνή μορφή 
μονογονιδιακής παχυσαρκίας. Πιο σπάνιες είναι οι περιπτώσεις των ατόμων που είναι ομόζυγα σε 
μεταλλάξεις του MC4R τα οποία εμφανίζουν πιο σοβαρούς φαινοτύπους (S.O'Rahilly, I.SFarooqi 
2006). 
 
1.4.2. Συνδρομική παχυσαρκία 
 Υπάρχουν περίπου 20-30 Μενδελικές διαταραχές στις οποίες οι ασθενείς χαρακτηρίζονται 
κλινικά ασθενείς και επίσης διακρίνονται από νοητική υστέρηση, δύσμορφα χαρακτηριστικά και 
όργανο-ειδικές αναπτυξιακές ανωμαλίες. Αυτές οι περιπτώσεις αναφέρονται ως συνδρομική 
παχυσαρκία. Αυτά τα σύνδρομα προκύπτουν από χρωμοσωμικές ανωμαλίες ή διακριτά γενετικά 
ελαττώματα και μπορεί να είναι είτε αυτοσωμικές είτε φυλοσύνδετες διαταραχές.  Η συνδρομική 
παχυσαρκία για αρκετά χρόνια θεωρούνταν ότι είναι μέρος της μονογονιδιακής παχυσαρκίας. 
Τελευταία όμως έχει διαχωριστεί από αυτήν και θεωρείται ότι αποτελεί ξεχωριστή περίπτωση 
παχυσαρκίας.  
  Το πιο γνωστό σύνδρομο που έχει μελετηθεί στην συνδρομική παχυσαρκία είναι το Prader- 
Willy Syndrome (PWS) με ποσοστό εμφάνισης 1 στις 25.000 γεννήσεις. Το σύνδρομο αυτό 
χαρακτηρίζεται από παχυσαρκία, υπερφαγία, μειωμένη εμβρυική δραστηριότητα, νοητική 
υστέρηση και υπογοναδισμό. Είναι μια νόσος η οποία κληρονομείται από απώλεια ενός πατρικού 
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χρωμοσωμικού τμήματος του 15q11.2–q12. Ο μηχανισμός με τον οποίο προκαλείται η υπερφαγία 
δεν είναι γνωστός, αλλά υπάρχει η υποψία ότι γίνεται μέσω της μεσολάβησης της γαστρικής 
ορμόνης της γρελίνης μέσω της ρύθμισης της πείνας και τη διέγερση της αυξητικής ορμόνης. 
Υπάρχουν θετικά ευρήματα που δείχνουν ότι συμπληρώματα της αυξητικής αυτής ορμόνης είναι 
ικανά για την αντιστροφή πολλών δυσλειτουργικών διαδικασιών που συνδέονται με το σύνδρομο 
PWS ( D. M Mutch and K. Clément 2006). 
Εικόνα 3. Άτομα που πάσχουν από το σύνδρομο Prader Whily. a) κοριτσάκι 8 μηνών, παρουσιάζει υποτονία, 
υπογοναδισμό και έχει ανάγκη απο υποβοηθούμενη σίτιση. b) άνδρας 19 χρονών, με Δ.Μ.Σ.= 67, εμφανίζει 
τυπικό σωματότυπο ατόμου με P.W.S με  λίπος που κατανέμεται κυρίως στην κοιλιά, τους γοφούς και τους 
μηρούς. C) άνδρας 34 χρονών, με Δ.Μ.Σ=30, ο οποίος ζεί σε ίδρυμα για άτομα με PWS, το «κρέμασμα» του 
δέρματος οφείλεται στο ιστορικό νοσογόνου παχυσαρκίας. (Δόθηκε συγκατάθεση για την δημοσίευση των 
φωτογραφιών.) (Suzanne B. Cassidy MD et al 2012).  
 
 Ένα άλλο πολύ γνωστό σύνδρομο είναι το Bardet-Biedl syndrome (BBS). Το σύνδρομο αυτό 
χαρακτηρίζεται από παχυσαρκία, δυστροφία κωνίων ράβδων, μορφολογικές ανωμαλίες των 
δακτύλων, μαθησιακές δυσκολίες νεφρικές παθήσεις. Το σύνδρομο αυτό έχει συσχετιστεί με 
τουλάχιστον 11 διαφορετικές χρωμοσωμικές περιοχές ( D. M Mutch and K. Clément 2006). 
 Το σύνδρομο  Alström,  χαρακτηρίζεται από παιδική παχυσαρκία η οποία σχετίζεται με 
υπερινσουλιναιμία, χρόνια υπεργλυκαιμία και νευροαισθητική έλλειψη, σταδιακή δυστροφία της 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 10:15:04 EET - 137.108.70.7
20 
 
κωνικής ράβδου η οποία εν τέλει οδηγεί σε τύφλωση. Το γονίδιο που δρα στο σύνδρομο Alstrom 
αλληλοεπιδρά με γονίδια τροποποιητές για την εμφάνιση πρόσθετων χαρακτηριστικών όπως 
υποθυρεοειδισμό, ηπατική δυσλειτουργία, ανδρικό υπογοναδισμό, κοντό ανάστημα, μέτρια 
αναπτυξιακή καθυστέρηση, διαβήτη τύπου 2, υπερλιπιδαιμία και αθηροσκλήρωση. Ένα τέτοιο 
γονίδιο είναι το ALMS1. Θεωρείται ότι μια μετάλλαξη στο ALMS1 στον υποθάλαμο μπορεί να 
οδηγήσει σε υπερφαγία η οποία ακολουθείται από παχυσαρκία, στην συνέχεια η παχυσαρκία σε 
συνδυασμό με τις δυσλειτουργίες που προκαλεί το ALMS1 σε άλλα όργανα όπως το πάγκρεας 
μπορεί να οδηγήσει σε διαβήτη τύπου 2 (Gayle B. Collin et al. 2002). Η πιο κοινή μετάλλαξη στο 
γονίδιο ALMS1 είναι η c.10775delC, οι Xiaofang Liang et al εντόπισαν 7 νέες μεταλλάξεις οι στο 
γονίδιο ALMS στα εξόνια 8, 10 και 16 σε άτομα με σύνδρομο Almstrom (X. Liang et al 2013). 
1.4.3. Πολυπαραγοντική ή κοινή παχυσαρκία 
Η κοινή παχυσαρκία προκαλείται από την αλληλεπίδραση πολλών γονιδίων με το 
περιβάλλον (Foss, 2009), αποτελεί δηλαδή πολυπαραγοντική ασθένεια. Το περιβάλλον στο οποίο 
ζει και μεγαλώνει ένα άτομο το οποίο έχει την γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση παχυσαρκίας 
παίζει καθοριστικό ρόλο για τον εάν τελικά παρουσιαστεί ή όχι ο παχύσαρκος φαινότυπος (Afridi 
and Khan2004). Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες έχουν έναν αποδεδειγμένο ρόλο στην εμφάνιση 
της παχυσαρκίας, ωστόσο υπάρχει η υποψία ότι στο 40-90% συνεισφέρει η γενετική προδιάθεση. 
Αρχικά η γενετική της παχυσαρκίας περιορίζονταν στην ανίχνευση γονιδίων που προκαλούν την 
μονογονιδιακή παχυσαρκία. Σήμερα υπάρχει η υποψία για τουλάχιστον 20 γενετικούς τόπους 
στους οποίους εδράζουν γονίδια που εμπλέκονται στην ρύθμιση της λήψης τροφής, μέσω της 
δράσης τους στο κεντρικό νευρικό σύστημα ή στον λιπώδη ιστό. Αν και η εξήγηση της 
κληρονόμισης της παχυσαρκίας από αυτά τα γονίδια είναι μικρή, δίνει πάτημα για περαιτέρω 
μελέτη (Β.Μ Herrera, C.M Lindgren 2010) . 
Μελέτες σε ζεύγη διδύμων τα οποία μεγάλωσαν χωριστά σε διαφορετικό περιβάλλον 
μπορούν να επιβεβαιώσουν την γενετική προδιάθεση για την παχυσαρκία. Έρευνες σε 
μονοζυγωτικά δίδυμα τα οποία είχαν μεγαλώσει χωριστά επιβεβαίωσαν την ιδέα της 
κληρονομικότητας της παχυσαρκίας καθώς παρουσίασαν παρόμοιο Δ.Μ.Σ. Οι περιπτώσεις 
υιοθεσιών είναι επίσης ένας καλός τρόπος για να μελετήσουμε την κληρονομικότητα της 
παχυσαρκίας καθώς τα υιοθετημένα άτομα μοιράζονται μόνο το ίδιο περιβάλλον με τους γονείς 
χωρίς να υπάρχει γενετική σύνδεση. Μελέτες που έγιναν σε τέτοιες περιπτώσεις έδειξαν μια πολύ 
μεγάλη σχέση μεταξύ του ΔΜΣ των παιδιών με αυτόν των βιολογικών τους γονιών σε αντίθεση με 
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αυτόν των γονιών που τα είχαν υιοθετήσει. Από τα παραπάνω λοιπόν προκύπτει ότι υπάρχει 
μεγάλη συσχέτιση των γονιδιακών παραγόντων και της παχυσαρκίας (S.O'Rahilly, I.SFarooqi 2006). 
 
1.5  Aιτιοπαθολογία της κοινής παχυσαρκίας 
Η παχυσαρκία προκαλείται από αύξηση του λιπώδους ιστού. Ο λιπώδης ιστός αυξάνεται 
αρχικά μέσω της διαίρεσης των πρόδρομων λιποκυττάρων η οποία ακολουθείται από 
διαφοροποίηση σε ώριμα λιποκύτταρα. Η διαφοροποίηση των πρόδρομων λιποκυττάρων 
περιλαμβάνει μια ή δύο διαιρέσεις μέσα σε 4-7 ημέρες. Στη συνέχεια ακολουθεί μια φάση κλωνικής 
μιτωτικής επέκτασης η οποία χαρακτηρίζεται από επαγωγή των μεταγραφικών παραγόντων 
C/EBPβ και C/EBPσ και περιλαμβάνει μία με δύο διαιρέσεις, στην φάση αυτή είναι απαραίτητα τα 
γλυκοκορτικοειδή, η ινσουλίνη και ο αναστολέας της φωσφοδιεστεράσης. Η επόμενη φάση 
χαρακτηρίζεται από μια αύξηση της έκφρασης  C/EBPα και PPARγ και την διέγερση της 
λιπογένεσης ώς μέρος της τελικής διαφοροποίησης για να γίνουν ώριμα λιποκύτταρα. Εκτός από 
την συσσώρευση των τριγλυκεριδίων, τα ώριμα λιποκύτταρα εκφράζουν δείκτες της τελικής 
φάσης διαφοροποίησης (Atif.B. Awad et al 2012). Μέχρι σήμερα υπάρχουν πολλές πιθανές θεωρίες 
για την αιτιολογία της παχυσαρκίας. 
1.5.1 Η θεωρία της ενεργειακής ισορροπίας 
Σύμφωνα  με την θεωρία αυτή, ο οργανισμός υπό φυσιολογικές συνθήκες θα πρέπει να  
καταναλώνει ίση ενέργεια με αυτήν που λαμβάνει οπότε και θα βρίσκεται σε ενεργειακή 
ισορροπία. Έτσι λοιπόν ένα άτομο το οποίο λαμβάνει περισσότερη ενέργεια από αυτήν που 
καταναλώνει ή βρίσκεται σε ηρεμία ενεργειακής δαπάνης έχει αυξημένο κίνδυνο να εμφανίσει 
παχυσαρκία (B.M. Spiegelman, J.S. Flier 2001).                    
1.5.2 Η θεωρία των λιποκυττάρων  
 
Η παχυσαρκία είναι η αντανάκλαση της αύξησης των αποθεμάτων λίπους στις αποθήκες 
του υποδόριου λιπώδους ιστού καθώς και του σπλαχνικού λιπώδους ιστού. Ο λιπώδης ιστός 
αυξάνεται αρχικά λόγω της αύξησης του μεγέθους των λιποκυττάρων και έπειτα  μέσω  του 
σχηματισμού νέων λιποκυττάρων από πρόδρομα κύτταρα (στα παχύσαρκα άτομα παρατηρούνται 
υπερτροφικά ή διευρυμένα λιποκύτταρα).   Η υπερβολική συσσώρευση λίπους οδηγεί τελικά στην 
απελευθέρωση λιπαρών οξέων, λόγω αυξημένης λιπόλυσης, στην κυκλοφορία του αίματος και 
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κατά συνέπεια και σε άλλα όργανα οδηγώντας πιθανότατα στην παχυσαρκία. Τα αυξημένα 
επίπεδα ελεύθερων λιπαρών οξέων μέσω της λιποτοξικότητας οδηγούν σε δυσλειτουργία του 
υποδοχέα της ινσουλίνης  Η ινσουλίνη παίζει ένα σημαντικό ρόλο στην ενεργοποίηση της 
λιπογένεσης στα λιποκύτταρα, επίσης αναστέλλει την λιπόλυση και εμπλέκεται στην 
διαφοροποίηση των λιποκυττάρων (Richard N. Redinger 2007, G.A Bray). 
1.5.3 Η μικροβιακή χλωρίδα του εντέρου  
Τα τελευταία χρόνια έρευνες έχουν επικεντρωθεί στην διερεύνηση της πιθανής συμμετοχής 
της μικροβιακής χλωρίδας του εντέρου στην ανάπτυξη της παχυσαρκίας. Το έντερο των 
θηλαστικών φιλοξενεί μια μεγάλη ποικιλία μικροβιακής χλωρίδας, η οποία φαίνεται να 
ενοχοποιείται για την εμφάνιση παχυσαρκίας καθώς και του μεταβολικού συνδρόμου. Οι κύριες 
βακτηριακές ομάδες που απαντώνται στο έντερο ανήκουν στα είδη των Bacteroidetes και των 
Firmicutes. Μια υπόθεση για τον τρόπο με τον οποίο η μικροβιακή χλωρίδα του εντέρου μπορεί να 
οδηγήσει σε παχυσαρκία περιλαμβάνει τη συγκομιδή επιπλέον ενέργειας από τις φυτικές ίνες των 
τροφών τις οποίες μετατρέπει σε βραχείας αλυσίδας λιπαρά οξέα τα οποία  επηρεάζουν την 
παραγωγή ορμονών του εντέρου και αυξάνουν την εντερική διαπερατότητα προκαλώντας 
αυξημένα  επίπεδα  λιποπολυσακχαριτών (LPS).  Αυτή η μεταβολική ενδοτοξαιμία θεωρείται ότι 
συμβάλλει σε μικρού βαθμού φλεγμονή, η οποία αποτελεί ένα χαρακτηριστικό γνώρισμα της 
παχυσαρκίας και του μεταβολικού συνδρόμου. Επίσης, η μικροχλωρίδα του εντέρου φαίνεται να 
επηρεάζει την έκφραση γονιδίων τα οποία σχετίζονται με την δαπάνη και την αποθήκευση 
ενέργειας στον οργανισμό ξενιστή. Έρευνες σε γενετικά τροποποιημένα παχύσαρκα ποντίκια και 
σε μη τροποποιημένα έδειξαν διαφορές ως προς τον βακτηριακό πληθυσμό του εντέρου. Τα 
γενετικώς τροποποιημένα παχύσαρκα ποντίκια είχαν αυξημένο αριθμό βακτηρίων του γένους 
Firmicutes και μειωμένο αριθμό του γένους Bacteroidetes σε σχέση με τα αγρίου τύπου. Η διαφορά 
αυτή στον αριθμό των βακτηρίων θα μπορούσε να σχετίζεται με την παρουσία των γονιδίων πουν 
κωδικοποιούν ένζυμα τα οποία διασπούν πολυσακχαρίτες που δεν μπορούν να αφομοιωθούν από 
τον ξενιστή αυξάνοντας την παραγωγή μονοσακχαριτών βραχέων αλυσίδων λιπαρών οξέων (Short 
Chain Fatty Acid SCFA) και την μετατροπή αυτών των SCFA σε τριγλυκερίδια στο ήπαρ. Αυτές οι 
SCFA έχουν την δυνατότητα να δεσμεύουν και να ενεργοποιούν δύο G πρωτείνες συζευγμένων 
υποδοχέων τον GPR41 και τον GPR43 των επιθηλιακών κυττάρων του εντέρου. Η ενεργοποίηση 
αυτών των υποδοχέων επάγει την έκκριση του πεπτιδίου YY, το οποίο καταστέλλει την 
κινητικότητα του εντέρου και καθυστερεί την εντερική διέλευση. Μέσω αυτού του μηχανισμού η 
μικροχλωρίδα του εντέρου μπορεί να συμβάλει σημαντικά στην αύξηση της πρόσληψης θρεπτικών 
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συστατικών και της εναπόθεσης τους συμβάλλοντας έτσι στην ανάπτυξη των μεταβολικών 
διαταραχών. Επιπλέον η μικροχλωρίδα του εντέρου έχει δειχθεί ότι μειώνει τον επαγόμενο από την 
νηστεία λιπώδη παράγοντα (Fasting – Induced adipose Factor FIAF) μια εκκρινόμενη από τα 
κύτταρα του εντέρου λιποπρωτεινική λιπάση η οποία αναστέλλει την δραστικότητα των LPL 
αυξάνοντας τα αποθέματα των τριγλυκεριδίων τα οποία προέρχονται από το ήπαρ (Blaut M, Klaus 
S. 2012,  I.M-Indias et al. 2014). 
1.5.4 Ο ρόλος του υποθαλάμου στην παχυσαρκία 
Ο υποθάλαμος είναι μια περιοχή του εγκεφάλου κρίσιμη για πολλές λειτουργίες του 
οργανισμού,  μερικές απο τις λειτουργείες αυτές έχουν να κάνουν με την ρύθμιση της σίτισης. Ο 
υποθάλαμος δέχεται νευρικά, ενδοκρινή και μεταβολικά σήματα και απαντά σε αυτά. Η ρύθμιση 
της σίτισης σχετίζεται με τα ορεξιογόνα και μη ορεξιογόνα σήματα καθώς και τα σήματα για 
αποθήκευση ή κατανάλωση της ληφθήσας ενέργειας. Περιοχές του υποθαλάμου που εμπλέκονται 
στο ισοζύγιο της ενέργειας είναι ο μεσοκοιλιακός πυρήνας, ο τοξοειδής πυρήνας, ο παρακοιλιακός 
πυρήνας και ο πλάγιος υποθάλαμος. Ο μεσοκοιλιακός πυρήνας είναι κρίσιμος για την ρύθμιση της 
όρεξης και της ομοιόστασης του βάρους, ο τοξοειδής πυρήνας εμπλέκεται στην ρύθμιση της όρεξης 
μέσω της ενεργοποίησης ορεξιγόνων πεπτιδίων όπως η agouti πρωτείνη και το νευροπεπτίδιο Υ, 
το οποίο έχει αναγνωριστεί ως ένας νευροδιαβιβαστής κλειδί για την ρύθμιση της ενεργειακής 
ομοιόστασης  και φέρεται να αυξάνει την λήψη τροφής μέσω αντίδρασης με έναν υποδοχέα του 
τον Υ5,  καθώς και μέσω της έκκρισης ανορεξιγόνων πεπτιδίων όπως η προοπιομελανοκορτίνη 
(POMC) και το ρυθμιζόμενο από την κοκαΐνη και την αμφεταμίνη μετάγραφο, (cocaine and 
amphetamine - related transcript CART). Ο παρακοιλιακός πυρήνας εκκρίνει νευροπεπτίδια με 
ανορεξιγενή δράση όπως η οξιτοκίνη και η βαζοπροσίνη και εκφράζει τους υποδοχείς MC3R και  
MC4R οι οποίοι εμπλέκονται στην μονογονιδιακή παχυσαρκία. Ορισμένες βλάβες στους 
μηχανισμούς οι οποίοι ελέγχουν την όρεξη και την αίσθηση κορεσμού, όπως βλάβες λόγω 
αφαίρεσης όγκων του εγκεφάλου, γενετικά ελαττώματα του υποθαλάμου ή ακτινοθεραπείες  
μπορούν να οδηγήσουν σε παχυσαρκία ( J. H. Kim, J.Η Choi 2013).  
1.5.5 Αδενοϊός 36 και παχυσαρκία 
Οι αδενοϊοί είναι ιοί γνωστοί για την πρόκληση λοιμώξεων του ανωτέρου αναπνευστικού 
συστήματος και εντερίτιδων. Ωστόσο, θεωρείται ότι υπάρχει πιθανή συμμετοχή ενός ορότυπου 
αδενοϊού, του αδενοϊού 36(AD36), στην πρόκληση παχυσαρκίας. Η συμμετοχή του στην 
παχυσαρκία έχει διαπιστωθεί σε πειραματικά μοντέλα (ποντίκια και κοτόπουλα), μολυσμένα από 
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τον AD36, στα οποία παρατηρήθηκε αύξηση του συνολικού σωματικού βάρους, ανεξάρτητη από 
την ενεργειακή πρόσληψη. Αν και οι μηχανισμοί με τους οποίους ο AD36 δρα σε σχέση με την 
παχυσαρκία  στον άνθρωπο δεν έχουν γίνει ακόμη ξεκάθαροι, μελέτες έχουν προτείνει ότι ο AD36 
ενισχύει την διαφοροποίηση των λιποκυττάρων προκαλώντας αύξηση του σωματικού λίπους 
μέσω περιφερικών οδών, πιο συγκεκριμένα θεωρείται ότι ο AD36 επιταχύνει την διαφοροποίηση 
των προλιποκυττάρων σε λιποκύτταρα στα 3Τ3 – L1 κύτταρα και τον πολλαπλασιασμό τους,  
καθώς όταν το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης Ε4orf1 απο τον ιό AD36 προστέθηκε σε 3Τ3 – L1 
κύτταρα  υπήρξε διέγερση στον C/EBP στον PPARγ-2 και στην γλυκερόλη 3 φωσφορική 
αφυδρογονάση σε σχέση με κύτταρα ελέγχου γεγονός που υποδηλώνει ότι το ιικό γονίδιο Ε4of1 
είναι υπεύθυνο για την διέγερση της διαφοροποίησης των λιποκυττάρων. (F. Greenway 2006) Σε 
μοντέλα τρωκτικών έχει δειχθεί ότι ο AD36 μειώνει τα επίπεδα της μονοαμίνης του υποθαλάμου 
και συνδέεται με μείωση στην έκκριση κορτικοστερόνης η οποία οδηγεί σε διαταραχή του 
μεταβολισμού των λιπαρών οξέων, μεταβολές τόσο στην έκφραση της λεπτίνης όσο και στον 
μεταβολισμό της γλυκόζης έχουν περιγραφεί και πιθανότατα συμμετέχουν σε αύξηση της 
συσσώρευσης λίπους σε μοντέλα προσβεβλημένα από τον AD36 (C. Gabbert et al 2010). 
Πέραν των παραπάνω θεωριών, τα τελευταία χρόνια μελετάται ο ρόλος της βιταμίνης Δ στην 
εμφάνιση της παχυσαρκίας, έπειτα από την παρατήρηση χαμηλών επίπεδων της βιταμίνης σε 
παχύσαρκα άτομα. Η βιταμίνη Δ φαίνεται να συμμετέχει σημαντικά στην εμφάνιση παχυσαρκίας, 




1.6 Η βιταμίνη Δ 
Η βιταμίνη D ανήκει σε μια ομάδα λιποδιαλυτών στεροειδών ορμονών. Οι δύο κύριες 
μορφές της είναι η βιταμίνη D2 ή εργοκαλσιφερόλη η οποία είναι φυτικής προελεύσεως και η 
βιταμίνη D3 ή χολικαλσιφερόλη η οποία συντίθεται στα σπονδυλωτά. Ένα μικρό ποσοστό της 
βιταμίνης αυτής (περίπου το 30%), το προμηθευόμαστε από τις τροφές όπως είναι τα λιπαρά 
ψάρια και τα αυγά. Οι μεγαλύτερες όμως ανάγκες καλύπτονται μέσω του δέρματος από την ηλιακά 
προαγόμενη φωτοχημική μετατροπή της 7- διϋδροχοληστερόλης σε βιταμίνη D3.  
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Η αύξηση του προσδόκιμου ζωής, το γήρας, η ποιότητα ζωής (διατροφή, ενδυμασία που 
επιτρέπει ή μη την έκθεση του σώματος στην ηλιακή ακτινοβολία) καθώς και διάφορες 
μεταβολικές διαταραχές, είναι οι κύριοι παράγοντες που μπορούν να οδηγήσουν σε ανεπάρκεια 
της βιταμίνης D. Ένα αυξημένο ποσοστό σωματικού λίπους καθώς και η παχυσαρκία έχουν 
τεκμηριωθεί για την μείωση της βιοδιαθεσιμότητας της χολικαλσιφερόλης, λόγω της προτίμησης 
της να συσσωρεύεται στον λιπώδη ιστό. Μια διαταραχή στην κατάσταση της βιταμίνης D μπορεί 
να αντανακλά αυξημένο κίνδυνο σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 στον γενικό πληθυσμό (Κ.Α. Khan et 
al. 2011, N. Kochupillai 2008). 
1.6.1. Μεταβολισμός της βιταμίνης Δ 
Όποια και αν είναι η προέλευση της βιταμίνης D η μεταβολική οδός που ακολουθεί ώστε να 
μετατραπεί στην ενεργό μορφή της είναι η ίδια. Η οδός αυτή περιλαμβάνει δύο υδροξυλιώσεις, η 
πρώτη υδροξυλίωση γίνεται στο ήπαρ από την 25 υδροξυλάση σχηματίζοντας την 25 
υδροξυβιταμίνη D3 [25(OH)] και η δεύτερη γίνεται στα νεφρά από την 1-α υδροξυλάση 
σχηματίζοντας την 1,25 διυδροξύ-χοληκαλσιφερόλη [1,25 (ΟΗ)2D3 ], η οποία ονομάζεται και 
καλσιφερόλη και αποτελεί την ενεργό μορφή της βιταμίνης D που είναι υπεύθυνη για τις 
περισσότερες βιολογικές λειτουργίες της βιταμίνης D. Οι 1-α υδροξυλάση και η 25-υδροξυλάση 
είναι υδροξυλάσες του κυτοχρώματος P450 (X. Palomer et al. 2007). Αν και η 25(ΟΗ)2D3 αποτελεί 
την βιολογικά ενεργό μορφή της βιταμίνης D, η διαθεσιμότητα της βιταμίνης D στους ιστούς 
καθορίζεται μέσω της 25(ΟΗ)D στο πλάσμα, αυτό εξηγείται απο το γεγονός ότι μετά την 
πρόσληψη της η βιταμίνη D3 συνδέεται με μια πρωτεΐνη, την Vitamin D Binding Protein με την 
οποία εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος και στην συνέχεια στο ήπαρ. Η σύνδεση της με την 
πρωτείνη αυτή την καθιστά πιο σταθερή στο αίμα, της προσδίδει μεγαλύτερη διαλυτότητα στο 
νερό, μεγαλύτερο χρόνο ημιζωής (απο 15 εώς 50 μέρες) και είναι πιο ακριβής απο την ενεργό 
μορφή της (Κ.Α. Khan et al. 2011, N. Kochupillai 2008, M. Bellan et al 2014). Αν και δεν υπάρχει 
επίσημο φυσιολογικό όριο των επιπέδων της βιταμίνης D, θεωρείται ότι ποσά μέχρι 30ng/ml είναι 
επαρκή για την πρόληψη καταγμάτων στους ηλικιωμένους, ενώ άτομα με ποσό 20ng/ml 
θεωρούνται ότι έχουν ανεπάρκεια της βιταμίνης και απειλούνται  από τις συνέπειες αυτής της 
κατάστασης (M. Bellan et al 2014). 
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Εικόνα 5 : Ο μεταβολισμός της βιταμίνης D. 
1.6.2. Η λειτουργία της βιταμίνης Δ. 
Οι βιολογικές λειτουργίες της βιταμίνης D είναι πολλές μιας και ο υποδοχέας της απαντάται 
στα περισσότερα όργανα και ιστούς του σώματος. Η πρώτη και πιο γνωστή λειτουργία της 
βιταμίνης D που ανιχνεύτηκε ήταν η διατήρηση της ομοιόστασης του ασβεστίου και του 
φωσφόρου στο πλάσμα. Η βιταμίνη D συνεργάζεται με την παραθυρεοειδή ορμόνη, αφ ενός στους 
οστεοβλάστες για την κινητοποίηση του ασβεστίου και του φωσφόρου από τα οστά στο πλάσμα 
και αφ ετέρου στα άπω νεφρικά σωληνάρια προς βελτίωση της επαναπορρόφησης του ασβεστίου 
από τα νεφρά (H.F. DeLuca et al 1998). Μερικές άλλες λειτουργίες στις οποίες εμπλέκεται είναι, η 
διέγερση της έκκρισης της ινσουλίνης, η διαφοροποίηση - πολλαπλασιασμός και απόπτωση των 
καρκινικών κυττάρων, η ρύθμιση ορισμένων ανοσολογικών λειτουργιών καθώς και η κυτταρική 
διαίρεση και διαφοροποίηση των κυττάρων στόχων της βιταμίνης D (Κ.Α. Khan et al. 2011). 
Ωστόσο, ολοένα και περισσότερες δράσεις της ανακαλύπτονται, όπως αυτή της αλλαγής της 
μεθυλίωσης του DNA στον υποκινητή ορισμένων γονιδίων (I.S. Fetahu et al 2014). 
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1.6.3. Ο ρόλος της βιταμίνης D στην παχυσαρκία 
Μελέτες των τελευταίων ετών δείχνουν ότι η ανεπάρκεια ορισμένων θρεπτικών 
συστατικών όπως είναι η βιταμίνη D ενδέχεται να έχουν έναν ρόλο στην ανάπτυξη παχυσαρκίας. Η 
βιταμίνη D αποθηκεύεται στους μύες και στον λιπώδη ιστό. Η έκφραση τόσο της βιταμίνης D όσο 
και του υποδοχέα της έχουν βρεθεί σε λιποκύτταρα ποντικών και ανθρώπων όμως οι μηχανισμοί 
με τους οποίους η βιταμίνη D εμπλέκεται στην παχυσαρκία δεν είναι ξεκάθαροι. Έχει βρεθεί ότι η 
βιταμίνη D μειώνει την διαφοροποίηση των λιποκυττάρων μέσω του υποδοχέα της VDR καθώς 
αύξηση της βιταμίνης D οδηγεί σε υπερέκφραση του υποδοχέα της. Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι 
αύξηση στα αποθέματα λίπους αυξάνει την ικανότητα αποθήκευσης της βιταμίνης D οδηγώντας σε 
μειωμένη διαθεσιμότητα της στο σώμα. Σε κλινικές δοκιμές έχει δειχθεί ότι παχύσαρκα άτομα 
έχουν μειωμένα επίπεδα βιταμίνης D γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε απορρύθμιση του λευκού 
λιπώδους ιστού. Επιπλέον, υπάρχουν ενδείξεις ότι η βιταμίνη D επηρεάζει τον λιπώδη ιστό, 
αναστέλλοντας λιπογόνους παράγοντες μεταγραφής και την συσσώρευση λιπιδίων κατά την 
διάρκεια της διαφοροποίησης των λιποκυττάρων. Η καλσιτριόλη έχει βρεθεί ότι αναστέλλει την 
διαφοροποίηση των πρόδρομων λιποκυττάρων και σε ορισμένες μελέτες έχει βρεθεί ότι η βιταμίνη 
D3 αναστέλλει την κυτταρική διαφοροποίηση των λιποκυττάρων σε χοίρους. Έχει επίσης 
παρατηρηθεί ότι η αύξηση της βιταμίνης D μειώνει την έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα 
PPARγ, μειώνοντας την δραστικότητα του, ενώ σταθεροποιεί τους υποδοχείς της. Ορισμένες 
μελέτες υποδεικνύουν ότι οι μεταβολίτες της βιταμίνης D επηρεάζουν την παραγωγή λιποκινών 
και την φλεγμονώδη απόκριση στον λιπώδη ιστό. Μια άλλη εκδοχή είναι ότι η ανασταλτική δράση 
της βιταμίνης D μπορεί να στηρίζεται στην καταστολή της δράσης των υποδοχέων 
τριιωδοθυρονίνης (Τ3) η οποία παίζει ρόλο στην διαφοροποίηση των λιποκυττάρων. Υπάρχουν 
ωστόσο μελέτες από τις οποίες προκύπτει ότι η βιταμίνη D3 διεγείρει την διαφοροποίηση των 
λιποκυττάρων. Από τα παραπάνω προκύπτει ότι η δράση της βιταμίνης D στην παχυσαρκία 
εξαρτάται από το στάδιο της διαφοροποίησης στην οποία βρίσκεται το κύτταρο, καθώς η 
ανασταλτική δράση της καλσιτριόλης εντοπίζεται μόνο στο στάδιο της κλωνικής μιτωτικής 
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1.7 Ο υποδοχέας της βιταμίνης D (VDR) 
Ο υποδοχέας της βιταμίνης D (VDR) διαμεσολαβεί τις πλειοτροπικές βιολογικές δράσεις της 
1,25 δυιδροξυβιταμίνης D3 μέσω της ικανότητας του να ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων στόχων. 
Ανήκει στην οικογένεια των τρανς δραστικών ρυθμιστικών παραγόντων μεταγραφής και 
παρουσιάζει ομοιότητα αλληλουχίας με τους στεροειδείς και θυρεοειδείς ορμονικούς υποδοχείς 
(www.pharmgkb.org). Ειδικότερα, ο υποδοχέας VDR διαδραματίζει σημαντικό ρόλο σε ένα μεγάλο 
αριθμό διαφορετικών μονοπατιών, όπως αυτό της απορρόφησης του ασβεστίου, του 
μεταβολισμού των οστών, της διαφοροποίησης των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, 
καθώς και των κυτταρικών διαδικασιών της καρκινογένεσης, συμπεριλαμβανομένου της 
διαφοροποίησης, του πολλαπλασιασμού και της απόπτωσης (Ochs-Balcom et al 2008).  
Η ρύθμιση αυτού του κυτταρικού μεταγραφικού παράγοντα έχει αναφερθεί ότι 
εμφανίζεται τόσο σε μεταγραφικά όσο και σε μετά-μεταφραστικά επίπεδα. Ο υποδοχέας VDR μετά 
την σύνδεση του με την 1,25(ΟΗ)2D3, σχηματίζει ετεροδιμερή με τον υποδοχέα του ρετινοειδούς X 
(RXR), το σύμπλοκο VDR-RXR αναγνωρίζει ειδικές θέσεις πρόσδεσης στην περιοχή του υποκινητή 
των γονιδίων που ρυθμίζονται από την βιταμίνη D, οι οποίες ονομάζονται σημεία απόκρισης 
βιταμίνης D. Οι δύο κυριότερες λειτουργικές περιοχές του VDR είναι η περιοχή πρόσδεσης του 
συνδέτη (Ligand Binding Domain LBD) ή περιοχή ετεροδιμερισμού και μια συντηρημένη περιοχή 
που συνίσταται από δύο μοτίβα δακτύλων ψευδαργύρου η οποία αποτελεί την περιοχή πρόσδεσης 
του DNA (DNA Binding Domain, DBD). 
Όπως προαναφέρθηκε, οι βιολογικές δράσεις της ενεργού μορφής της βιταμίνης D 
διαμεσολαβούνται από τον υποδοχέα της βιταμίνης D.  Ο υποδοχέας αυτός έχει την ικανότητα να 
επηρεάζει γονίδια, τα προϊόντα των οποίων ρυθμίζουν θεμελιώδεις διαδικασίες όπως ο κυτταρικός 
πολλαπλασιασμός και η διαφοροποίηση. Οι πολλές βιολογικές δράσεις της βιταμίνης D μπορούν να 
αποδοθούν στο γεγονός ότι ο υποδοχέας της βρίσκεται σε πληθώρα ιστών. Η γονιδιακή έκφραση 
του VDR ρυθμίζεται  σε ινοβλάστες ποντικού θετικά  μέσω της ενεργοποίησης του μονοπατιού της 
πρωτεϊνικής κινάσης Α, και αρνητικά μέσω της ενεργοποίησης του μονοπατιού της πρωτεινικής 
κινάσης C. Και τα δύο αυτά μονοπάτια μεταγωγής σήματος διαμεσολαβούν στις δράσεις της PTH 
στα κύτταρα στόχους  και κατ αυτόν τον τρόπο μπορεί να αντιπροσωπεύουν ομοιοστατικούς 
μηχανισμούς οι οποίοι εν τέλει να ελέγχουν την κυτταρική ευαισθησία στην 1.25(ΟΗ)2D3. Άλλοι 
αυξητικοί παράγοντες και κυτταροκίνες  είναι γνωστό ότι επηρεάζουν την έκφραση του γονιδίου 
VDR πιθανό μέσω των παραπάνω οδών. Οιστρογόνα, η θυρεοειδής ορμόνη, και το ρετινοϊκό οξύ 
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είναι επίσης σε θέση να τροποποιήσoυν τα επίπεδα έκφρασης του mRNA του VDR. Τα επίπεδα του 
VDR κάτω από αυτές τις συνθήκες μπορεί να παίξουν έναν ρυθμιστικό ρόλο στον έλεγχο του 
κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης από την βιταμίνη D σε μια πληθώρα 
κυτταρικών τύπων. Επιπλέον η ρύθμιση του mRNA του VDR από την βιταμίνη D έχει δειχθεί και 
πιστεύεται ότι συμβαίνει απ’ ευθείας ως αποτέλεσμα της αλληλεπίδρασης με ένα cis στοιχείο στην 
5’ του γονιδίου VDR ( K. Miyamoto et al 1997). 
 
1.8 Γενετική της κοινής παχυσαρκίας 
Καθώς οι γενετικοί παράγοντες αντιπροσωπεύουν το 40-90% της διακύμανσης του Δ.Μ.Σ. 
του πληθυσμού (Walley et al., 2009) έχουν γίνει πολλές προσπάθειες για τον καθορισμό των 
γενετικών παραγόντων της παχυσαρκίας. Όσον αφορά τους Ευρωπαίους, περισσότεροι από 30 
γενετικοί τόποι έχουν συνδεθεί με Δ.Μ.Σ. ≥30 (Guo et al 2013). 
Το πρώτο γονίδιο που συσχετίστηκε με την πολυγονιδιακή παχυσαρκία ήταν το FTO (fat 
mass and obesity associated gene). Μετά από την συσχέτιση του με τον διαβήτη τύπου 2 έγινε 
αντιληπτό ότι η σχέση αυτή προέκυπτε από τον αυξημένο Δ.Μ.Σ. που είχαν τα άτομα αυτά σε 
σχέση με μη πάσχοντα άτομα. Το  Α – αλληλόμορφο του rs9939609 (C>A) έχει συσχετιστεί με 31% 
αυξημένο κίνδυνο για την ανάπτυξη παχυσαρκίας. Αν και ο τρόπος δράσης του δεν είναι ακόμη 
εξακριβωμένος, εικάζεται ότι η αύξηση του Δ.Μ.Σ απορρέει μέσω της μεγαλύτερης λήψης τροφής. 
Σε έρευνα που έγινε σε παιδιά και ενήλικες που έφεραν τουλάχιστον ένα αλληλόμορφο 
επικινδυνότητας FTO παρατηρήθηκε απώλεια ελέγχου ως προς την κατανάλωση τροφής και 
επιλογή τροφών με υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά (Α.Hinney et al 2010, D. Corella et al 2012). 
 Σημαντικό επιπλέον γονίδιο που εμπλέκεται  στην πολυγονιδιακή παχυσαρκία είναι το 
MC4R. Το αλληλόμορφο C του πολυμορφισμού rs 17782313 (T>C) έχει συσχετιστεί με αύξηση του 
Δ.Μ.Σ, η σχέση τους όμως είναι μικρότερη από αυτήν του FTO. Στην πολυγονιδιακή παχυσαρκία 
δύο πολυμορφισμοί του MC4R φέρονται να εμπλέκονται, οV103I και ο I251L. Μελέτες έδειξαν ότι 
άτομα που έφεραν το αλληλόμορφο Ι103 είχαν 20% μικρότερο κίνδυνο να αναπτύξουν 
παχυσαρκία από τους ομοζυγώτες που έφεραν το V103V αλληλόμορφο (Α.Hinney et al 2010). 
Ένα άλλο γονίδιο το οποίο έχει συσχετιστεί  με την παχυσαρκία, είναι αυτό  του β3 
αδρενεργικού υποδοχέα ( Arg64Trp ADRB3). Το αδρενεργικό σύστημα παίζει έναν πολύ σημαντικό 
ρόλο στην ρύθμιση της ενεργειακής ισορροπίας και στην κινητοποίηση των λιπιδίων στον λιπώδη 
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ιστό. Σε αρκετές μελέτες έχει γίνει συσχέτιση του ADRB3 Trp64Arg  πολυμορφισμού, ο οποίος είναι 
το αποτέλεσμα μιας παρερμηνεύσιμης μετάλλαξης στην πρώτη διαμεμβρανική περιοχή του β3 
αδρενεργικού υποδοχέα (N Kurokawa et al 2008).  
Στην πολυγονιδιακή παχυσαρκία φέρεται επίσης να εμπλέκονται 2 πολυμορφισμοί του 
γονιδίου της κονβερτάσης PSC1, ο N221D και το ζεύγος Q665E-S690T, οι οποίοι σχετίζονται με 
παχυσαρκία σε ενήλικες και παιδιά. Κάθε αλληλόμορφο του πολυμορφισμού N221D αυξάνει τον 
κίνδυνο για παχυσαρκία κατά 1,34 φορές και του Q665E-S690T κατά 1,22 (K.S. Vimaleswaran, RJ.F. 
Loos 2010). Επιπρόσθετα, έχει προταθεί συσχέτιση του κοινού πολυμορφισμού Τ60Ν του γονιδίου 
της λεμφοτοξίνης-α, LTA, με το δείκτη της κοιλιακής παχυσαρκίας. Το γονίδιο αυτό συσχετίστηκε 
και με ασθένειες που προκαλούνται από την παχυσαρκία, όπως διαβήτη τύπου ΙΙ, εγκεφαλικά 
επεισόδια, εμφράγματα, αλλά και με διάφορους φαινοτύπους του μεταβολικού συνδρόμου (Hamid 
et al. 2005). Ένας ακόμη πολυμοφισμός ο οποίος συσχετίστηκε με την πολυπαραγοντική 
παχυσαρκία είναι ο TaqI, που βρίσκεται στον υποδοχέα της βιταμίνης Δ (VDR), και δείχθηκε ότι η 
παρουσία του αλληλομόρφου Τ  συνεισφέρει στην αύξηση του Δ.Μ.Σ κατά 3k/m2 ανα 
αλληλόμορφο κινδύνου (Vasillopoulos et al 2013).  Παράλληλα, πρόσφατα έχουν ακόμη 
αναγνωριστεί έξι γενετικοί τόποι που συνδέονται με την παχυσαρκία: TMEM18, KCTD15, SH2B1, 
MTCH2, GNPDA2 και NEGR1 (Willer et al., 2009). 
1.8.1. Το γονίδιο του υποδοχέα  VDR  
Μία προσέγγιση που μπορεί να εφαρμοστεί για την αποσαφήνιση των υπεύθυνων 
γενετικών μεταλλαγών που επηρεάζουν τα φυσιολογικά μονοπάτια ρύθμισης του ενεργειακού 
ισοζυγίου και συνεπώς της παχυσαρκίας αποτελεί η ‘αντίστροφη γενετική’. Σύμφωνα με τη 
συγκεκριμένη στρατηγική, η οποία μεταβαίνει από το φαινότυπο στο γενότυπο, ο υποδοχέας της 
βιταμίνης D , VDR, θεωρείται υποψήφιος, καθώς η στοχευμένη υπερέκφρασή του στα λιποκύτταρα 
οδηγεί σε μείωση της ενεργειακής δαπάνης και επαγωγή της παχυσαρκίας (Wong et al 2013). 
Παράλληλα, ποντίκια με απώλεια του γονιδίου του VDR παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα 
λιπώδους μάζας, τριγλυκεριδίων και χοληστερόλης σε σύγκριση με τα αγρίου τύπου (Wong et al 
2009).  Οι in vivo αυτές μελέτες υποδεικνύουν πως το γονίδιο του υποδοχέα VDR είναι ένα καλό 
υποψήφιο γονίδιο για την έκφραση της παχυσαρκίας. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 10:15:04 EET - 137.108.70.7
31 
 
Εικόνα 4. Η γενομική θέση του γονιδίου VDR (http://www.genecards.org/cgi-
bin/carddisp.pl?gene=VDR) 
Το γονίδιο που κωδικοποιεί τον VDR υποδοχέα κλωνοποιήθηκε από τον Baker et al. το 
1988 και εδράζεται στο χρωμόσωμα 12q13.11. Το γονίδιο αυτό  εκτείνεται σε περίπου 75kb 
γονιδιωματικού DNA, αποτελείται από 11 εξόνια και κωδικοποιεί μια πρωτεϊνη 427 αμινοξέων. 
Τρία από τα εξόνια του γονιδίου VDR  τα 1A, 1B και 1C συνθέτουν την 5΄μη κωδικοποιούσα 
περιοχή και τα υπόλοιπα οκτώ (2-9) κωδικοποιούν το δομικό τμήμα του VDR. Ο υποκινητής του 
γονιδίου είναι πλούσιος σε GC κατάλοιπα και από αυτόν απουσιάζει το κουτί TATA, 
χαρακτηρίζεται επίσης από την παρουσία πολλών θέσεων έναρξης της μεταγραφής. Κατευθύνει 
την μεταγραφή τουλάχιστον τριών μεταγράφων mRNA VDR στα νεφρά που φαίνεται ότι 
προκύπτουν από το διαφορικό μάτισμα των εξονίων 1Β και 1C, όπου στο ένα εξαλείφεται το 
εξώνιο 1Β και στο άλλο εξαλείφονται και το 1Β αλλά και το 1C. Εικάζεται ότι υπάρχει ένα ακόμη 
mRNA το οποίο δεν περιλαμβάνει το εξώνιο 1C και πιθανότατα απαντάται σε ιστούς άλλους από 
το νεφρό. Μέσω του εναλλακτικού ματίσματος δίνει πολλαπλές παραλλαγές μεταγραφής που 
κωδικοποιούν την πρωτείνη VDR σε διαφορετικά μεγέθη. Οι δύο κυριότερες λειτουργικές μονάδες 
του VDR είναι μια Ν-τερματική δακτυλίου ψευδαργύρου θέση πρόσδεσης του DNA (DNA Binding 
Domain) και η C-τερματική θέση πρόσδεσης του συνδέτη (Ligand Binding Domain LBD), η LBD του 
VDR έχει δομή όμοια με σάντουιτς αποτελούμενη από τουλάχιστον 12-α έλικες οι οποίες 
αποτελούν θέσεις ετεροδιμερισμού με τον RXR (Κ. Miyamoto et al. 1997). 
1.8.2. Πολυμορφισμοί του γονιδίου VDR  
Οι πολυμορφισμοί του γονιδίου του υποδοχέα VDR έχουν συσχετιστεί με προδιάθεση και 
ανάπτυξη διαφόρων ασθενειών. Συγκεκριμένα, υπάρχει σύνδεση των πολυμορφισμών του VDR με 
υψηλότερη προδιάθεση στην έλλειψη βιταμίνης D σε παιδιά και εφήβους (Santos et al 2012).  
 
Σε όλο το μήκος του γονιδίου VDR έχουν βρεθεί μέχρι σήμερα περισσότεροι από 60 
πολυμορφισμοί. Οι περισσότεροι πολυμορφισμοί του VDR έχουν ανιχνευθεί με την χρήση ενζύμων 
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περιορισμού. Οι πολυμορφισμοί αυτοί μελετώνται εδώ και χρόνια για την συσχέτισή τους με 
διάφορες ασθένειες όπως η οστεοαρθρίτιδα, η οστεοπόρωση, η ραχίτιδα, διάφοροι τύποι καρκίνου 
και ορισμένες ανοσολογικές ασθένειες, κάτι που αντανακλά την πλειοτροπική δράση της βιταμίνης 
Δ. Καθ΄ όλο το μήκος του γονιδίου συναντώνται πολλοί πολυμορφισμοί οι περισσότεροι από τους 
οποίους  είναι ανώνυμοι πολυμορφισμοί μεγέθους περιοριστικών τμημάτων (RFLP) και η δράση 
τους δεν έχει προσδιοριστεί ή συσχετιστεί ακόμη. Οι περιοχές του γονιδίου στις οποίες 
εντοπίζονται οι περισσότεροι πολυμορφισμοί του VDR είναι η περιοχή του υποκινητή στο 5΄άκρο 
και η 3΄μη μεταφραζόμενη περιοχή (Valdivielso J.M, Fernandez E. 2006, Kostner K. et al 2009). 
Αλλαγές στην κωδικοποιούσα περιοχή 5΄ μπορούν να επιφέρουν αλλαγές στην έκφραση του 
mRNA, ενώ στην 3΄ αμετάφραστη περιοχή επηρεάζουν την σταθερότητα του mRNA και την 
απόδοση της μετάφρασης της πρωτεΐνης. 
Από τους πολυμορφισμούς του VDR έχουν περιγραφεί οι BsmI, ApaI, EcoRV, TaqI, FokI, 
Cdx2 και Tru91. Οι πολυμορφισμοί αυτοί έχουν μελετηθεί και έχουν συσχετιστεί με την ανάπτυξη 
αρκετών ασθενειών. Ειδικότερα, o ApaI έχει συσχετιστεί με οστεοαρθρίτιδα σε πληθυσμό στην 
Ασία (Zhu ZH et al 2014), οι ApaI και Bsm έχουν συσχετιστεί με πιθανή συμμετοχή τους στον 
καρκίνο του παχέως εντέρου σε πληθυσμό του Κασμίρ (Rasool S et al 2014) και ο πολυμορφισμός 
FokI έχει συχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού (Κ. Zhang and L. Song 
2014, Shan JL et al 2014). Πρόσφατα συσχετίστηκε και ο πολυμορφισμός TaqI με παχυσαρκία στον 
Ελληνικό πληθυσμό (Y.Vasilopoulos et al 2012), ενώ οι Bsm και FokI σχετίζονται με την εμφάνιση 
σακχαρώδους διαβήτη τύπου 1 σε παιδιά στη Αίγυπτο (Abd-Allah SH et al 2014). 
Αναλυτικότερα, οι πολυμορφισμοί BsmI(rs1544410), ApaI(rs7975232), EcoRV και Tru91 
συναντώνται στο 3΄άκρο του γονιδίου, ανάμεσα από τα εξόνια 8 και 9. Η λειτουργία της περιοχής 
αυτής δεν είναι γνωστή. Οι πολυμορφισμοί αυτοί χαρακτηρίζονται ως σιωπηλοί καθώς δεν 
επηρεάζουν την αλληλουχία του αμινοξέως αλλά την σταθερότητα του mRNA και κατά συνέπεια 
την έκφραση του γονιδίου. Οι BsmI και ApaI έχουν συσχετιστεί με την υπερβολική αύξηση βάρους 
και την παχυσαρκία (Binh et al 2011). Ο πολυμορφισμός TaqI(731236) βρίσκεται στο εξόνιο 9 του 
VDR και έχει συνδεθεί πρόσφατα με την παχυσαρκία (Vasilopoulos et al., 2013). Ο πολυμορφισμός 
FokI(rs2228570) συναντάται στο εξόνιο 2 του γονιδίου VDR και χαρακτηρίζεται από μια αλλαγή 
βάσης από T (θυμίνη) σε C (κυτοσίνη) σε ένα κωδικόνιο έναρξης με αποτέλεσμα να κωδικοποιεί 
για μια πρωτείνη 427 αμινοξέων, αντί για μια 424 αμινοξέων (Valdivielso J.M, Fernandez E. 2006). 
Παράλληλα έχει υποδειχθεί ότι τα γεγονότα αυτά υποδεικνύουν ότι μεταβολές στη λειτουργία του 
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VDR ίσως παίζουν ρόλο σε ασθενείς με παχυσαρκία (Khanh vinh quốc Lương, Lan Thi Hoàng Nguyễn 
2013). 
1.8.3. Ο πολυμορφισμός Cdx2 του υποδοχέα VDR 
Ο πολυμορφισμός Cdx2 (rs11568820) απαντάται στην περιοχή του υποκινητή στο 5΄άκρο 
του γονιδίου ανάμεσα από την 1a και 1e περιοχή. Η αλλαγή που συμβαίνει είναι μια ‘A’ (αδενίνη) 
στην θέση μιας ‘G’ (γουανίνης). Πρώτη φορά ανιχνεύτηκε από τους Αrai et al σε γυναίκες στην 
Ιαπωνία. Η μεταλλαγή αυτή ανιχνεύεται σε μια περιοχή η οποία είναι θέση πρόσδεσης του 
εντεροειδικού μεταγραφικού παράγοντα, Cdx2. Έχει δειχθεί ότι το αλληλομόρφο ‘Α’ παρέχει μια 
πιο ενεργή και πιο δυνατή πρόσδεση του Cdx2 στη θέση πρόσδεσής του, εντείνει τη μεταγραφική 
δραστηριότητα και συνεπώς οδηγεί στην αυξημένη έκφραση του VDR. Έτσι εικάζεται ότι, το 
αλληλόμορφο ‘Α’ μπορεί να οδηγήσει σε υπερέκφραση του VDR στο έντερο και επομένως σε 
αυξημένη οστική πυκνότητα (BMD) μέσω της καλύτερης εντερικής απορρόφησης του ασβεστίου  
(Κ.Κostner et al 2009). Παράλληλα, ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός μεταβάλλει την 
αποτελεσματικότητα πρόσδεσης του Cdx2 και επηρεάζει τη μεταγραφική ενεργότητα του VDR και 
σε ηπατικές κυτταρικές σειρές, όπου φαίνεται επίσης το ‘Α’ αλληλόμορφο να είναι πιο ενεργό από 
το ‘G’ στην πρόσδεση του Cdx2. Συνεπώς συνεισφέρει σε αυξημένη μεταγραφική ενεργότητα του 
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Σκοπός της εργασίας 
Σκοπός της εργασίας αυτής είναι ο έλεγχος της συσχέτισης του 
πολυμορφισμού Cdx2 (rs 11568820, G/A) στο γονίδιο VDR με την 
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2. Υλικά και Μέθοδοι 
2.1. Απομόνωση DNA  
Η απομόνωση πραγματοποιήθηκε στο Διαβητολογικό Κέντρο της Α’ Παθολογικής Κλινικής του 
Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ της Θεσσαλονίκης. Όλα τα άτομα ασθενείς και μη ασθενείς 
που συμμετείχαν στη μελέτη είχαν υψηλό μέσο όριο ηλικίας και προέρχονται από περιοχές της 
Βόρειας Ελλάδας.  
Από τους ασθενείς και τους μη ασθενείς συλλέχθηκε αίμα, το οποίο χρησιμοποιήθηκε για την 
απομόνωση oλικού DNA. Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για την απομόνωση βασίζεται στην 
επώαση με πρωτεϊνάση Κ, εκχυλίσεις με φαινόλη/χλωροφόρμιο και κατακρήμνιση με αιθανόλη. Η 
πρωτεϊνάση Κ διασπά τις πρωτεϊνες. Οι εκχυλίσεις με τη φαινόλη χρησιμοποιούνται για τον 
διαχωρισμό των φάσεων. Το SDS είναι ένα ιοντικό απορρυπαντικό το οποίο διασπά την πυρηνική 
μεμβράνη και αποδιατάσσει τις πρωτείνες – μεταξύ αυτών και τις νουκλεάσες που διασπούν το 
DNA.  
Εκτός από την απομόνωση του DNA, το αίμα των ασθενών συλλέχθηκε και αναλύθηκε για την 
συλλογή κλινικών και βιοχημικών παραμέτρων (HDL, LDL, Τριγλυκερίδια). 
2.2 Η τεχνική PCR  
2.2.1. Αρχή μεθόδου 
Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR)είναι μια ευρέως διαδεδομένη τεχνική με την οποία 
μπορούμε να πάρουμε πολλαπλά αντίγραφα από ένα μόνο μικρό τμήμα DNA. Η τεχνική αυτή 
ανακαλύφθηκε από τον Kary Mullis το 1983 και τιμήθηκε με το βραβείο Nobel. Ο μηχανισμός με 
τον οποίο λειτουργεί αυτή η μέθοδος μιμείται τον μηχανισμό που χρησιμοποιεί το ίδιο το  κύτταρο 
in vivo για τον πολλαπλασιασμό του, μόνο που η PCR το καταφέρνει αυτό in vitro. Πιο 
συγκεκριμένα χρησιμοποιείται μια μικρή ποσότητα DNA το οποίο λειτουργεί ως εκμαγείο για την 
δημιουργία πολλών αντιγράφων με την βοήθεια μιας πολυμεράσης. Η PCR αποτελεί μια  γρήγορη 
απλή και αξιόπιστη μέθοδο η οποία χαρακτηρίζεται από μεγάλη ευαισθησία.  
 
Τα συστατικά για μια αντίδραση PCR είναι : 
Το DNA στόχος: χρησιμοποιείται ως εκμαγείο για την δημιουργία των μεταγενέστερων κλώνων  θα 
πρέπει να είναι καθαρό από φαινόλες, πολυσακχαρίτες, απορρυπαντικά και οτιδήποτε άλλο μπορεί 
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να επηρεάσει την αλληλουχία στόχο και θα πρέπει να μην είναι κατεστραμμένο διότι δεν θα μπορεί 
να γίνει η αντιγραφή.  
Η Taq πολυμεράση: επιτελεί επέκταση των εκκινητών και είναι η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη 
πολυμεράση, έχει απομονωθεί από το βακτήριο Thermous Aquaticous το οποίο ζει σε πολύ υψηλές 
θερμοκρασίες και την καθιστά θερμοανθεκτική ως πολυμεράση. Οι ιδανικές θερμοκρασίες δράσης 
της είναι 55-75 oC και ο χρόνος ημιζωής της είναι οι 50 κύκλοι στους 90 oC. Παλαιότερα 
χρησιμοποιούταν η Klenow πολυμεράση η οποία δεν ήταν τόσο εύχρηστη αφού ανάμεσα στα άλλα 
μειονεκτήματα της, καταστρεφόταν σε υψηλές συνθήκες αποδιάταξης. 
Εκκινητές: οι εκκινητές είναι μικρά ολιγονουκλεοτίδια τα οποία είναι συμπληρωματικά ως προς 
την αλληλουχία στόχο. Χρησιμοποιούνται ένας άνωθεν και ένας εκατέρωθεν της αλληλουχίας. Οι 
εκκινητές δεν πρέπει να είναι συμπληρωματικοί μεταξύ τους για να μην υβριδοποιούνται και 
πρέπει να είναι ειδικοί ως προς το DNA στόχο. Σημαντικό είναι επίσης και το σημείο τήξης (Τm) 
από το οποίο εξαρτάται και η θερμοκρασία υβριδισμού και η περιεκτικότητα των εκκινητλων σε G-
C βάσεις.  
Ρυθμιστικό διάλυμα (Buffer): Το ρυθμιστικό διάλυμα αποτελείται από 160 mM (NH4)2SO4, 670 mM 
Tris-HCL (pH 8.8 στους 250C, 0,1 Tween-20. (Bioline Buffer) 
Χλωριούχο Μαγνήσιο (MgCl2) : τα ιόντα μαγνησίου επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό την  απόδοση της 
Taq πολυμεράσης. Μικρή ποσότητα καθιστά την Τaq πολυμεράση ανενεργή, ενώ υψηλή ποσότητα 
μειώνουν την αξιοπιστία της. 
dNTPs : τα dNTPs είναι διδεοξυριβονουκλεοτίδια dATP, dCTP, dGTP, dTTP τα οποία χρησιμοποιεί η 
πολυμεράση για την σύνθεση των νέων κλώνων. 
 
Η αντίδραση αποτελείται από τρία στάδια, το πρώτο στάδιο είναι αυτό της αποδιάταξης του 
δίκλωνου DNA το οποίο επιτυγχάνεται με την υποβολή των δειγμάτων σε υψηλές θερμοκρασίες, 
93-950C. Στην θερμοκρασία αυτή οι δύο κλώνοι του  DNA διαχωρίζονται ο ένας από τον άλλο. Το 
δεύτερο στάδιο είναι αυτό της υβριδοποίησης των εκκινητών στις συμπληρωματικές αλληλουχίες 
στόχους, η θερμοκρασία στο στάδιο αυτό μειώνεται και είναι ειδική για κάθε ζεύγος εκκινητών και 
εξαρτάται από την σύνθεση και το μέγεθος των αλληλουχιών, συνήθως είναι 2 -10 βαθμούς 
χαμηλότερη από το Τm. Στο τρίτο στάδιο θέλουμε πάλι αυξημένη θερμοκρασία στους 720C για να 
γίνει η επέκταση των κλώνων. Το ένζυμο DNA πολυμεράση χρησιμοποιεί το υπάρχον DNA ως 
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εκμαγείο και συνθέτει την συμπληρωματική αλυσίδα, προσθέτοντας δεοξυριβονουκλεοτίδια από 
το διάλυμα της αντίδρασης. 
Στο τέλος του πρώτου κύκλου της αντίδρασης οι κλώνοι του στόχου DNA είναι τέσσερις, οι δύο 
αρχικοί και δύο νεοσυντιθέμενοι, στο τέλος του δεύτερου κύκλου είναι οκτώ και καθώς οι κύκλοι 
επαναλαμβάνονται ο αριθμός των κλώνων αυξάνεται εκθετικά διότι οι κλώνοι που συντίθενται 
χρησιμοποιούν ως πρότυπο αυτούς του προηγούμενου κύκλου. Έτσι επιτυγχάνεται 
πολλαπλασιασμός του DNA 2n (όπου n ο αριθμός των κύκλων). Κάθε αντίδραση PCR περιλαμβάνει 
από 35 εώς 40 κύκλους. 
 
 
Εικόνα 6: ( https://www.neb.com/applications/dna-amplification-and-pcr). Σχηματική 
αναπαράσταση της PCR 
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Υλικά για την PCR  
 
 
Οι αλληλουχίες των εκκινητών για τον rs11568820 πολυμορφισμό του γονιδίου VDR είναι: 
Forward Primer: 5’ - TCA GGA ACT TAT ATA TAT TCC TG – 3΄ 
Reverse Primer: 3 ΄- GTT AAG TTC AGA AAG ATT AAT TC – 5΄ 
 
Tο PCR kit που χρησιμοποιήθηκε για τον πολυμορφισμό αυτό είναι της εταιρείας Bioline. 
 
Τελικός όγκος αντιδραστηρίων και DNA σε κάθε φυγοκεντρικό σωλήνα είναι τα 50mL.   
Στην συνέχεια τα δείγματα τοποθετούνται σε μια συσκευή PCR (Thermocycler), ρυθμίζονται οι 
επιθυμητές θερμοκρασίες και ξεκινά η αντίδραση. 
Οι θερμοκρασίες γι αυτόν τον πολυμορφισμό ήταν: 
 950C για 5min 
 950C για 45sec 
 520C για 45sec 
 72oC για 45sec 
 72oC για 10min  
 Η αντίδραση επαναλαμβάνεται για 35 κύκλους. 
 
Αντιδραστήρια  Αρχική συγκέντρωση Τελική συγκέντρωση Ποσότητα  
DNA                 - ~100 – 200ng 1-2 μL 
Primer Forward 50 pmole/μl 1pmole/ml 1μL 
Primer Reverse 50 mM 1 pmole/ml 1μL 
dNTPs 40 mM 0.8 mM 1μL 
Buffer 10x 1x 5 μL 
MgCl2 100 mM 2mM 0,25μL 
dH2O - - 40-41μL 
Τaq πολυμεράση 5 U/μl 1 U 0,25μL 
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Εικόνα 7: Θερμοκυκλοτής. Μηχάνημα στο οποίο επιτελείται η τεχνική της PCR. 
 
2.3. Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 
Για να ελέγξουμε τα προϊόντα της PCR τα ηλεκτροφορούμε σε πήκτωμα αγαρόζης 2% w/v  με 
ρυθμιστικό διάλυμα Tris-Acetic acid- EDTA, pH 7.2 (TAE 1x). Τα μόρια κατευθύνονται από την 
κάθοδο (-) προς την άνοδο (+) λόγω του αρνητικού φορτίου των φωσφοδιεστερικών ομάδων του 
DNA. 
      Η κινητικότητα στο πήκτωμα εξαρτάται από διάφορους παράγοντες : 
1) H συγκέντρωση της αγαρόζης (όσο πυκνότερο το πήκτωμα τόσο πιο αργή η μετακίνηση του 
DNA) 
2) Η διαμόρφωση του DNA, η υπερελικωμένη και η γραμμική διαμόρφωση των μορίων του DNA  
μοριακού βάρους  θα μετακινηθούν με διαφορετικό ρυθμό στην αγαρόζη 
3) Η διαφορά δυναμικού του ηλεκτρικού πεδίου 
4) Η παρουσία χρωστικών, η παρουσία βρωμίουχου αιθηδίου έχει αποτέλεσμα την ελάττωση της 
κινητικότητας DNA εώς και 10% 
5) H σύσταση του ρυθμιστικού διαλύματος της ηλεκτροφόρησης (η απουσία ιόντων μειώνει πολύ 
την κινητικότητα του DNA). 
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6) Το μέγεθος του τμήματος του DNA, τα μεγάλα τμήματα τρέχουν πιο αργά στο πήκτωμα 
 
Για να γίνει ορατό το DNA στο πήκτωμα χρησιμοποιούμε βρωμιούχο αιθίδιο το οποίο σχηματίζει 
σύμπλοκα παρεμβολής με το δίκλωνο DNA και όταν διεγερθεί από υπεριώδη ακτινοβολία (περίπου 
300nm) εκπέμπει φθορισμό. 
 
Προετοιμασία Πηκτώματος – Δειγμάτων 
 Ζυγίζονται 0.6gr αγαρόζης και τοποθετούνται σε κωνική φιάλη 
 Προστίθενται 40ml ΤΑΕ 1x 
 Θέρμανση του διαλύματος σε φούρνο μικροκυμάτων μέχρι την διάλυση της αγαρόζης 
(περίπου 1.5 min) 
 Αφού κρυώσει το διάλυμα προστίθενται 4μl βρωμίουχο αιθίδιο (αρχική συγκέντρωση 
10mg/ml) και αναδεύεται. 
Το διάλυμα αδειάζεται  σε ένα ειδικό εκμαγείο όπου προηγουμένως έχουν τοποθετηθεί ειδικά 
χτενάκια για τον σχηματισμό θέσεων (πηγαδάκια) στα οποία θα φορτωθούν τα PCR προϊόντα. Το 
διάλυμα αφήνεται να πήξει για περίπου 30 λεπτά. Μετά την πήξη του πηκτώματος, αφαιρούμε 
προσεκτικά τα χτενάκια για να μην χαλάσουμε κάποιο από τα σχηματισμένα πηγαδάκια και το 
μεταφέρουμε στην συσκευή ηλεκτροφόρησης. Στην συσκευή προστίθεται ρυθμιστικό διάλυμα TAE 
1x μέχρι να καλυφθούν εντελώς τα «πηγαδάκια».  
Προετοιμασία pcr προϊόντων: Αναμιγνύουμε 3 μl Loading Buffer με 5 μl από κάθε pcr product και 
3μl lader 100bp με 3μl Loading Buffer. Γίνεται φόρτωση των δειγμάτων και του ladder στο 
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2.4.Μέθοδος RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphysms) 
2.4.1. Αρχή μεθόδου 
Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιεί ένζυμα περιορισμού (ενδονουκλεάσες) που παράγονται από 
βακτήρια. Τα περιοριστικά ένζυμα πέπτουν την διπλή έλικα του DNA σε συγκεκριμένες 
ολιγονουκλεοτιδικές αλληλουχίες αναγνώρισης μήκους συνήθως τεσσάρων, πέντε ή έξι βάσεων. 
Έχουν αναγνωριστεί και χαρακτηριστεί εκατοντάδες τέτοια ένζυμα τα οποία έχουν διαφορετικές 
αλληλουχίες αναγνώρισης από διάφορα βακτήρια. Τα ένζυμα αυτά τα χρησιμοποιούν τα βακτήρια 
για να προστατευτούν από εισβολή ξένου DNA, ενώ προστατεύονται από αυτά μ’ ένα ειδικό 
σύστημα μεθυλίωσης που διαθέτουν.  
Μετά την κόψιμο του DNA με την χρήση ενδονουκλεασών, παρατηρούμε τον διαχωρισμός των 
τμημάτων που προκύπτουν, βάση του μοριακού τους βάρους, μέσω ηλεκτροφόρησης σε πήκτωμα 
πολυακριλαμίδης. Σε πηκτώματα πολυακριλαμίδης μπορούμε να διαχωρήσουμε θραύσματα DNA 
από 10 – 1000bp. 
 
2.4.2. Πειραματικά 
Η αλληλουχία που ενισχύσαμε με την pcr είναι ένα τμήμα DNA 251 bp με την εξής αλληλουχία: 
  TCAGGAACT TATATATATT CCTGAGTAAA CTAGGTCACA 
 N 
 TAAAAACTTA TTTCTTATTA TGGGTTGCAG TTAAAATTTT GAAAAATACT GTCCTGGGAA 
 GACCCCTTGG TTTGCTTTCA TTGCTACAGC TTCTTACATT TATTCATTCT ATTTTTACCA 
 TCTGGAACAT AAATAAGGAG AGTCATCCCT GATCCTTTTT GTCTTAACTT GGGTTAGGAA 
 ATATAAATGA ATTAATCTTT CTGAACTTAA C 
 
Για την πέψη του πολυμορφισμό cdx2 χρησιμοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυμο HpyCH4III το 
οποίο προέρχεται από μετασχηματισμένο στέλεχος του E.Coli που φέρει ένα κλωνοποιημένο 
γονίδιο HpyCH4III του Helicobacter Pylori CH4. 
5’.....ACNGT…..3’ 
3’.....TGNCA…..5’ 
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Για την πέψη χρησιμοποιήθηκαν τα εξής προϊόντα της εταιρείας New England ΒιοLabs. 
Ένζυμο HpyCH4III 
Ρυθμιστικό διάλυμα 1x NEBuffer 4 (συγκέντρωση 1x: 50nM potassium acetate, 20nM Tris acetate, 
10 nM Magnesium acetate, 1nM Dithiothreitol, pH 7.9, 250C) 
Μείγμα αντιδραστηρίων για την πέψη με το ένζυμο  HpyCH4III. 
Αντιδραστήρια Όγκος 
Buffer NEBA 10x 1μl 
ddH2O 6.8 – 3.7 μl 
ένζυμο HpyCH4III 0.2 μl 
 
Σε κάθε φυγοκεντρικό σωλήνα τοποθετούνται 2 – 5 μl από το κάθε προϊόν PCR και 7.8 – 5 μl από 
το μείγμα των αντιδραστηρίων, έχοντας ως τελικό όγκο τα 10μl. Μετά την ετοιμασία των 
δειγμάτων με τα προϊόντα πέψης γίνεται ένα spin και   αφήνονται για ολονύκτια επώαση στους 
370C.  
 
Προετοιμασία πηκτώματος πολυακρυλαμίδης 8% 
 Τα αποτελέσματα της πέψης παρατηρούνται ύστερα από ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα 
πολυακρυλαμίδης 8%. Το πήκτωμα που χρησιμοποιήθηκε είχε διαστάσεις 20cm x 20cm και γι αυτό 
παρασκευάστηκε διάλυμα 62,5ml. 
 Ζυγίζονται 8gr ουρίας και τοποθετούνται σε ένα ποτήρι ζέσεως. 
 Στο ίδιο ποτήρι προστίθενται 16.62 ml μητρικού διαλύματος ακρυλαμίδης 
 Προστίθενται  8.25 ml ΤΒΕ 10x 
 Συμπλήρωση 30ml απιονισμένο H2O 
 Ακολουθεί ανάδευση μέχρι την διάλυση της ουσίας. 
 Διήθηση του διαλύματος με διηθητικό χαρτί σε έναν δοκιμαστικό σωλήνα  
 Προσθήκη απιονισμένου  νερού μέχρι να φτάσει ο τελικός όγκος στα 62,5ml. 
 Προσθήκη 67 μL TEMED  
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 Προσθήκη 400 μl ΑPS  
 Γίνεται ταχύτατη ανάδευση του διαλύματος και άδειασμα του στα τζαμάκια που 
χρησιμοποιούνται ως καλούπι για το πήκτωμα. Τοποθετούμε τα χτενάκια από αριστερά 
προς τα δεξιά ή αντίστροφα προς αποφυγή σχηματισμού φυσαλίδων, για τον σχηματισμό 
των ειδικών θέσεων όπου θα φορτωθούν τα προϊόντα πέψης. Το διάλυμα αφήνεται να 





Μετά τον πολυμερισμό του πηκτώματος αφαιρούνται τα χτενάκια και καθαρίζονται οι θέσεις που 
θα φορτωθούν τα δείγματα  με μια καρφίτσα, από υπολείμματα τα οποία μπορεί να επηρεάσουν 
την ηλεκτροφόρηση. Το πήκτωμα τοποθετείται σε ειδικές συσκευές ηλεκτροφόρησης οι οποίες 
γεμίζονται με ρυθμιστικό διάλυμα TBE 1x μέχρι να καλυφθούν τα πηγαδάκια. Στην συνέχεια 
γίνεται ένα μικρό ξέπλυμα των πηγαδιών με το ρυθμιστικό διάλυμα για την καλύτερη καθαρότητα 
τους.  
Ακολούθως γίνεται η προετοιμασία των προϊόντων πέψης, ενός ladder 100bp ο οποίος θα 
επιτρέψει την αναγνώριση του μεγέθους των τμημάτων του DNA και ενός μη τεμαχισμένου 
προϊόντος PCR το οποίο θα χρησιμεύσει σαν μάρτυρας για να εντοπίσουμε τα προϊόντα που δεν 
έχουν κοπεί. 
Χρησιμοποιούμε 10μl από κάθε προϊόν πέψης και 3μl Loading Buffer, 3μl από τον ladder 100bp και 
3μl Loading Buffer και 2μl από το μη τεμαχισμένο προϊόν PCR με 3μl Loading Buffer. 
Τα παραπάνω δείγματα φορτώνονται στο πήκτωμα πολυακριλαμίδης και ηλεκτροφορούνται για 3 
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2.6. Χρώση Silver Stain 
Τα αποτελέσματα της ηλεκτροφόρησης οπτικοποιούνται μέσω της χρώσης Silver Stain κατά την 
οποία χρησιμοποιούνται 3 διαφορετικά διαλύματα. Από τα διαλύματα αυτά ο νιτρικός άργυρος 
προσδένεται στο DNA και κατόπιν αντιδρά με την φορμαλδεϋδη σε αλκαλικό pH. 
Με το τέλος της ηλεκτροφόρησης γίνεται αφαίρεση από τα πλακάκια στα οποία ήταν 
σταθεροποιημένο το πήκτωμα κατά την παρασκευή του και την ηλεκτροφόρηση και τοποθετείται 
σε πλαστική ζελατίνη ,η οποία με τη σειρά της τοποθετείται σε ένα μεταλλικό μπανάκι. Το μπανάκι 
με το πήκτωμα εναποτίθεται στην συσκευή ανακίνησης. 
Παρασκευή πρώτου διαλύματος χρώσης 
Σε έναν ογκομετρικό σωλήνα προσθέτουμε : 
 10 ml αιθανόλη 100%, 
 0.5 ml οξικό οξύ 
 ddH2O μέχρι τα 400ml   
200ml από το 1ο διάλυμα της χρώσης χύνονται στο μπανάκι με το πήκτωμα και αφήνεται να 
ανακινείται για 3 λεπτά. Με το πέρας των 3 λεπτών το διάλυμα αδιάζεται και αντικαθίσταται από 
τα εναπομείναντα 200ml του πρώτου διαλύματος και η διαδικασία επαναλαμβάνεται.  
Στην συνέχεια αφού έχει απομακρυνθεί το 1ο διάλυμα ξεπλένουμε με ddH2O το πήκτωμα για 1 
λεπτό. 
Η χρώση συνεχίζεται με το 2ο διάλυμα 
 200ml διαλύματος νιτρικού αργύρου (AgNO3 0,1%) 
Το πήκτωμα παραμένει στο διάλυμα του νιτρικού άργυρου για 8 με 10 λεπτά. Στην συνέχεια το 
διάλυμα χύνεται και ακολουθούν 2 πλύσεις με ddH2O από 1 λεπτό η καθεμία. 
3ο διάλυμα 
 3 gr NaOH 
 0,01gr NaBH4 (Sodium Borohydride) 
 1ml φορμαλδεύδη  
 ddH2O μέχρι τα 200ml 
Το τρίτο διάλυμα αδειάζεται στο πήκτωμα και παραμένει μέχρι να εμφανιστούν οι ζώνες (περίπου 
15 λεπτά.)  Μόλις οι ζώνες γίνουν ορατές πετιέται το τρίτο διάλυμα και το πήκτωμα ξεπλένεται για 
μια τελευταία φορά με ddH2O για 1 λεπτό. 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 10:15:04 EET - 137.108.70.7
46 
 




2.7. Στατιστική επεξεργασία 
Μετά την συλλογή των αποτελεσμάτων που προέκυψαν ακολούθησε η στατιστική 
επεξεργασία αυτών. 
Ο πολυμορφισμός Cdx2 μελετήθηκε, μη παραμετρικά, χρησιμοποιώντας το Cochran – 
Armitage trend test καθώς και άλλα τεστ που τα οποία βασίζονται σε υπολειπόμενη ή 
επικρατής δράση του γονιδίου. Οι ομάδες γονοτύπων μελετήθηκαν με το Fisher’s exact 
τεστ και το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε σε p≤0.05 
Η επεξεργασία των αποτελεσμάτων έγινε με την χρησιμοποίηση του στατιστικού 
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3. Αποτελέσματα  
3.1.Εισαγωγή  
Στην παρούσα εργασία μελετήθηκε ο πολυμορφισμός rs11568820 (Cdx2) του γονιδίου VDR. Ο 
πολυμορφισμός αυτός εντοπίζεται στην 5΄μη μεταφραζόμενη περιοχή του VDR και στην 
αλληλουχία του DNA εντοπίζεται ως μια παραλλαγή από μια βάση γουανίνης (G) σε μια αδενίνη 
(Α). 
 Οι μεταλλάξεις στην 5΄μη μεταφραζόμενη περιοχή επηρεάζουν την μεταγραφή του γονιδίου διότι 
στην περιοχή αυτή απαντώνται πλήθος θέσεων πρόσδεσης των μεταγραφικών παραγόντων. Η 
περιοχή στην οποία εντοπίζεται ο rs11568820 στην 5’ UTR είναι μια θέση πρόσδεσης ενός 
εντεροειδικού μεταγραφικού παράγοντα ο οποίος ονομάζεται Cdx2. Ο πολυμορφισμός rs11568820 
έχει βρεθεί ότι επηρεάζει την μεταγραφική δραστηριότητα του μεταγραφικού αυτού παράγοντα.  
3.1.2.Κλινικά και εργαστηριακά δεδομένα. 
Η μελέτη έγινε σε 82 παχύσαρκα άτομα από την Κεντρική και Βόρεια Ελλάδα και σε 102 μη 
παχύσαρκα άτομα. Τα άτομα αυτά είχαν υψηλό μέσο όρο ηλικίας και προσήλθαν για κλινικές 
εξετάσεις στο Διαβητολογικό Κέντρο της Α΄ Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου ΑΧΕΠΑ Θεσσαλονίκης. Έπειτα από έγγραφη συγκατάθεση του ασθενούς στην 
μελέτη, δείγματα αίματος συλλέχθηκαν και αναλύθηκαν για την συλλογή κλινικών και βιοχημικών 
παραμέτρων (HDL, LDL, Τριγλυκερίδια) και την κατάταξη των ατόμων σε δύο διακριτές ομάδες: 
άτομα με παχυσαρκία και άτομα χωρίς παχυσαρκία. Η αξιολόγηση και ο διαχωρισμός των ατόμων 
αυτών σε παχύσαρκα και μη άτομα, έγινε βάση υπολογισμού του Δείκτη Μάζας Σώματος (Body 
Mass Index, ΒΜΙ) διαιρώντας το βάρος του (kg) με το τετράγωνο του ύψους (m2)  και ορίζοντας ως 
σημείο αποκοπής για τα παχύσαρκα άτομα, τιμές BMI < 30 σύμφωνα με τα διεθνή πρότυπα.  
 
 
3.3. Αποτελέσματα PCR 
Στην παρούσα μελέτη η γονοτύπιση των υπό μελέτη δειγμάτων έγινε με την μέθοδο PCR – RFLP.  
Όπως προαναφέρθηκε, ο πολυμορφισμός cdx2 του γονιδίου VDR είναι το αποτέλεσμα μιας 
αλλαγής από G/A. Με βάση την γνώση αυτή χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος PCR – RFLP για τον 
διαχωρισμό των ατόμων που φέρουν και των ατόμων που δεν φέρουν  τον πολυμορφισμό. Για τον 
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σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυμο HpyCH4III  το οποίο αναγνωρίζει τον 
γενετικό τόπο που βρίσκεται ο πολυμορφισμός και τέμνει το τμήμα του DNA όταν συναντά το 
κοινό αλληλόμορφο G.  
Το τμήμα του DNA το οποίο ενισχύσαμε με την χρήση της PCR έχει μήκος 251bp. Ο έλεγχος των 
προϊόντων της PCR έγινε με ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 2%. Στην εικόνα 
απεικονίζονται αποτελέσματα από την ηλεκτροφόρηση  προϊόντων που ενισχύσαμε, όπου είναι 
ορατό και το μέγεθος του τμήματος DNA το οποίο έχει ενισχυθεί και βρίσκεται ανάμεσα από τις 
200bp και τις 300bp. 
 
    
 Εικόνα 8: Αποτελέσματα ηλεκτροφόρησης των προϊόντων PCR. τα δείγματα 1 εώς 8 της εικόνας 
ανήκουν στα άτομα 1-8 της μελέτης. Από τον μάρτυρα (ladder) στο αριστερό μέρος της εικόνας 
γίνεται αντιληπτό το μέγεθος του τμήματος, των 251 bp.  
 
 
3.4. Αποτελέσματα RFLP 
Μετά την ενίσχυση του τμήματος του πολυμορφισμού με την μέθοδο PCR έγινε πέψη των PCR 
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για να γίνει διάκριση ανάμεσα στα άτομα που φέρουν το σπάνιο αλληλόμορφο Α και σε αυτά που 
φέρουν το κοινό αλληλόμορφο G.  
Από την πέψη με το HpyCH4III και την ηλεκτροφόρηση προέκυψε η ταυτοποίηση ατόμων των 
οποίων ο γονότυπος ήταν G/G,( ομόζυγα ως προς το κοινό αλληλόμορφο G και ως προς την θέση 
περιορισμού) και G/A (ετερόζυγα). Στην εικόνα που ακολουθεί είναι εμφανή τα τμήματα που 
προκύπτουν μετά την πέψη. 
 
Εικόνα 9 : αποτελέσματα PCR – RFLP. Το πρώτο τμήμα που φαίνεται στα αριστερά της εικόνας 
είναι ένα από τα δείγματα της μελέτης που έχει ενισχυθεί με PCR, το οποίο όμως δεν έχει υποστεί 
πέψη με το ένζυμο περιορισμού και χρησιμοποιείται ως μάρτυρας για το που αναμένεται να 
συναντάται το τμήμα των 251bp στο τζελ, μέσω της χρήσης του Ladder που φαίνεται δεύτερος 
από αριστερά. Οι υπόλοιπες ζώνες που παρατηρούνται είναι τα τμήματα που έχουν προκύψει 
ύστερα από την πέψη και οι γονότυποι τους είναι καταγεγραμμένοι πάνω σε κάθε δείγμα. 
Όπως φαίνεται και στην φωτογραφία τα άτομα 67, 68, 69, 70 και 71 είναι ομόζυγα για το κοινό 
αλληλόμορφο G το οποίο αναγνωρίζει το περιοριστικό ένζυμο και κόβει σε 2 σημεία δίνοντας 3 
πρότυπα ζωνών μια 160bp, μια 50bp και μια 40bp. Τα άτομα 88, 111 και 112 είναι ομόζυγα ως 
προς το σπάνιο αλληλόμορφο Α το οποίο δε αναγνωρίζεται από το ένζυμο περιορισμού και έτσι 
κόβει μόνο μια φορά, δίνοντας δύο ζώνες, μια 160bp και μια 90bp, ενώ τα άτομα 74, 75, 78, 82, 86, 
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90 και 92, είναι ετερόζυγα και φέρουν και τα τέσσερα πρότυπα ζωνών δηλαδή ένα τμήμα 160bp, 
ένα 90bp, ένα 50bp και ένα 40bp 
Στον παρακάτω πίνακα φαίνονται τα αποτελέσματα από την γονοτύπιση όλων των ατόμων πού 
συμμετείχαν στην μελέτη: 
Α/Α αποτελέσματα Α/Α αποτελέσματα Α/Α αποτελέσματα Α/Α αποτελέσματα Α/Α Aποτελέσματα 
1 G/G 38 G/G 75 G/A 112 A/A C5 G/G 
2 G/A 39 Απροσδιόριστο 76 G/G 113 G/A C6 G/G 
3 G/G 40 G/G 77 G/G 114 G/G C7 G/G 
4 G/G 41 G/G 78 G/A 115 G/G C8 G/A 
5 G/G 42 A/A 79 G/G 116 G/G C9 G/A 
6 G/G 43 G/A 80 Απροσδιόριστο 117 G/G C10 Απροσδιόριστο 
7 G/G 44 G/G 81 Απροσδιόριστο 118 G/G C11 G/G 
8 G/G 45 G/G 82 G/A 119 G/G C12 G/G 
9 G/A 46 G/A 83 Απροσδιόριστο 120 G/G C13 G/G 
10 G/G 47 G/A 84 G/G 121 G/G C14 G/G 
11 A/A 48 Απροσδιόριστο 85 G/G 122 απροσδιόριστο C15 G/G 
12 G/A 49 G/G 86 G/A 123 G/G C16 G/G 
13 G/G 50 G/A 87 G/G 124 G/G C17 G/A 
14 G/G 51 G/A 88 A/A 125 G/G C18 Απροσδιόριστο 
15 G/G 52 G/G 89 G/G 126 Απροσδιόριστο C19 Απροσδιόριστο 
16 G/A 53 G/G 90 G/A 127 G/A C20 G/G 
17 G/G 54 A/A 91 G/G 128 G/G C21 G/A 
18 G/G 55 G/A 92 G/A 129 G/G C22 G/A 
19 G/G 56 G/A 93 G/A 130 G/G C23 A/A 
20 G/G 57 Απροσδιόριστο  94 G/A 131 G/G C24 A/A 
21 G/A 58 G/G 95 G/A 132 G/A C25 G/A 
22 G/G 59 G/A 96 G/G 133 G/G C26 Απροσδιόριστο 
23 G/G 60 G/G 97 G/A 134 G/G C27 G/G 
24 G/G 61 G/G 98 G/G 135 G/A C28 G/A 
25 G/G 62 G/A 99 Απροσδιόριστο 136 G/G C29 G/G 
26 A/A 63 A/A 100 Απροσδιόριστο 137 G/A C30 G/A 
27 G/G 64 Απροσδιόριστο 101 G/G 138 Απροσδιόριστο C77 G/A 
28 G/A 65 Απροσδιόριστο  102 G/G 139 G/A C100 G/G 
29 Απροσδιόριστο 66 A/A 103 G/A 140 G/A C101 A/A 
30 G/G 67 G/G 104 G/A 141 A/A C102 G/A 
31 G/G 68 G/G 105 G/A 142 G/A C103 G/A 
32 G/A 69 G/G 106 G/A 143 G/G C104 G/A 
33 Απροσδιόριστο 70 G/G 107 G/G 144 G/A C105 G/G 
34 A/A 71 G/G 108 G/A C1 G/G C106 G/G 
35 G/A 72 Απροσδιόριστο 109 G/G C2 G/G C107 A/A 
36 G/G 73 G/G 110 G/A C3 G/G C108 G/G 
37 G/G 74 G/A 111 A/A C4 G/G   
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Βάση των παραπάνω γονοτύπων έγινε η στατιστική ανάλυση για να δειχθεί εάν τελικά υπάρχει ή 
όχι στατιστική συσχέτιση του πολυμορφισμού Cdx2 με την παχυσαρκία. Τα αποτελέσματα που 
πήραμε ήταν τα εξής:  
Συσχέτιση του Cdx2 του γονιδίου VDR με την παχυσαρκία. 
 
Πίνακας 3 : η στατιστική συσχέτιση του πολυμορφισμού Cdx2 με την παχυσαρκία.  
Από τον παραπάνω πίνακα, με βάση το Cochran – Armitage test  συμπεραίνουμε ότι η συχνότητα 
του αλληλομόρφου “Α” είναι αυξημένη στα παχύσαρκα άτομα σε σχέση με τα μη παχύσαρκα, 
καθώς η συχνότητα του αλληλομόρφου Α στα παχύσαρκα άτομα είναι 35.36 σε σχέση με τα μη 
παχύσαρκα στα οποία είναι 25.4. Επίσης από την γονοτύπιση για την επικράτηση των 
αλληλομόρφων (Dominant Test), η συχνότητα των ατόμων που είναι ομόζυγα για το αλληλόμορφο 
“Α” είναι στατιστικώς σημαντικά αυξημένη στα παχύσαρκα άτομα σε σχέση με τα μη παχύσαρκα 
με p=0.04. Από το Odss Ratio (Ο.R= 1.89, 1.078-3.496)  προκύπτει ότι τα άτομα τα οποία φέρουν το 
αλληλόμορφο Α είτε στην υπολειπόμενη (p=0.019) είτε στην επικρατούσα (p=0.04) μορφή 
κληρονόμισης, έχουν x2 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να εκδηλώσουν παχυσαρκία. Συμπερασματικά, 
βάση των αποτελεσμάτων, υπάρχει σημαντική συσχέτιση του πολυμορφισμού Cdx2 του γονιδίου 
VDR με την παχυσαρκία. 
Γονίδιο  
(πολυμορφισμός)  



















58/36/8  38/30/14  0,159  
Dominant 
([GG+GA]/AA)  
94/8  68/14  0,04  
Recessive 
(GG/[GA+AA])  
58/44  38/44  0,019  
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Ένα δεύτερο μέρος της μελέτης αυτής ήταν η συσχέτιση του πολυμορφισμού Cdx2 του γονιδίου 
VDR με τα χαμηλά επίπεδα της βιταμίνης D στα παχύσαρκα άτομα. Τα επίπεδα της βιταμίνης D 
μελετήθηκαν στο Διαβητολογικό Κέντρο της Α΄ Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού 
Νοσοκομείου AXEΠA, της Θεσσαλονίκης με την ραδιοανοσολογική μέθοδο RIA. Η RIA είναι μία 
ραδιοανοσολογική μέθοδος η οποία στηρίζεται στην χρήση ενός σημασμένου με ραδιενργό 
ισότοπο αντιγόνου το οποίο ανταγωνίζεται με το προς μέτρηση αντιγόνο για την πρόσδεση σε 
συγκεκριμένη ποσότητα του αντίστοιχου αντισώματος. Στην συνέχεια μετρώνται με μηχάνημα γ-
counter οι κρούσεις των γνωστών και άγνωστων δειγμάτων της ουσίας που θέλουμε να 
μετρήσουμε (εν προκειμένω της βιταμίνης D), και με βάση την καμπύλη των πρότυπων ουσιών 
προσδιορίζεται με ακρίβεια η τιμή της άγνωστης ουσίας. 
 
 Συσχέτιση μεταξύ του VDR Cdx2 και επιπέδων βιταμίνης D 
Πίνακας 4 : οι τιμές των επιπέδων της βιταμίνης D σε ομόζυγα για το αλληλόμορφο “A” 
παχύσαρκα άτομα και σε παχύσαρκα άτομα ετερόζυγα ή ομόζυγα ως προς το κοινό αλληλόμορφο 
“G”.  
Από τα παραπάνω αποτελέσματα προκύπτει ότι τα παχύσαρκα άτομα τα οποία είναι ομόζυγα για 
το αλληλόμορφο “A” έχουν μειωμένα επίπεδα βιταμίνης D σε σχέση με τα παχύσαρκα άτομα που 
είναι ομόζυγα για το κοινό αλληλόμορφο “G”,κάτι το οποίο συνάδει με την ευρέως γνωστή 
παρατήρηση ότι γενικά τα επίπεδα βιταμίνης Δ είναι μειωμένα στον ορό παχύσαρκων ατόμων .  








      VDR 
 
        AA 
          VDR 
 
        GA +GG 
             P 
25(ΟΗ)D  
 
      11.43±8.36 
 
 
         19.86±10.48 
 
 
         0.04 
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Η παχυσαρκία αποτελεί ένα αναδυόμενο πρόβλημα υγείας τεράστιας σημασίας (Khanh vinh 
quốc Lương, Lan Thi Hoàng Nguyễn 2013). Ο επιπολασμός της ασθένειας αυξάνεται παγκοσμίως 
και αγγίζει ήδη διαστάσεις επιδημίας (Hedley et al. 2004). Ήδη στις Ηνωμένες Πολιτείες Αμερικής 
θεωρείται δημόσιο ζήτημα και αφορά τόσο τα παιδιά όσο και τους ενήλικες (Khanh vinh quốc 
Lương, Lan Thi Hoàng Nguyễn 2013). Ταυτόχρονα, η συγκεκριμένη ασθένεια αποτελεί μείζονα 
παράγοντα κινδύνου για πολλές νόσους με υψηλή θνησιμότητα, όπως ο Διαβήτης Τύπου ΙΙ, ο 
καρκίνος και οι καρδιοαναπνευστικές ασθένειες (Ritchie et al 2007).  
Η παχυσαρκία είναι μια σύνθετη πολυπαραγοντική διαταραχή, όπου η απορρύθμιση σε 
διαφορετικά γονίδια επηρεάζει τη διαδικασία ενεργειακής πρόσληψης και, σε συνδυασμό με  
μεταβολές στον τρόπο ζωής,  οδηγεί στον παχύσαρκο φαινότυπο (Walley et al 2009). Μέχρι 
σήμερα, δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία για την παχυσαρκία. Καθώς η συγκεκριμένη 
ασθένεια αναγνωρίζεται ως το μεγαλύτερο και ταχέως αναπτυσσόμενο πρόβλημα υγείας στον 
ανεπτυγμένο κόσμο, μεγάλη προσπάθεια έχει εστιαστεί στη διαλεύκανση των γενετικών 
παραγόντων που συμβάλλουν στην ανισορροπία μεταξύ της ενεργειακής πρόσληψης και δαπάνης 
που παρατηρείται στην παχυσαρκία (Ritchie et al 2007).  
Υποψήφιος για την ανάπτυξη παχυσαρκίας θεωρείται ο υποδοχέας της βιταμίνης D, VDR, 
καθώς in vivo μελέτες έχουν υποδείξει τη συμμετοχή του στην παθογένεια της ασθένειας (Wong et 
al 2011, Wong et al 2009). Συγκεκριμένα, η στοχευμένη υπερέκφρασή του σε λιποκύτταρα 
καταλήγει σε παχύσαρκο φαινότυπο, σε αντίθεση με την απουσία του που οδηγεί σε απώλεια 
βάρους (Rodgers et al, 2012). Παράλληλα, έχει αναφερθεί ότι ο rs11568820 G/A πολυμορφισμός 
μεταβάλλει την αποτελεσματικότητα πρόσδεσης του μεταγραφικού παράγοντα Cdx2 στον 
υποδοχέα και επηρεάζει τη μεταγραφική ενεργότητα του, με το αλληλόμορφο ‘Α’ να εμφανίζει πιο 
ενεργή πρόσδεση του Cdx2. Κατά συνέπεια, προκαλείται αυξημένη μεταγραφική ενεργότητα του 
VDR και υπερέκφραση σε πρωτεϊνικό επίπεδο. 
Τα αποτελέσματα της παρούσας εργασίας αποκάλυψαν αυξημένη συχνότητα του 
αλληλομόρφου ‘Α’ σε πληθυσμό παχύσαρκων ατόμων, σε σύγκριση με το αλληλόμορφο ‘G’ , με 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση με το επίπεδο της παχυσαρκίας. To γεγονός αυτό υποδηλώνει 
πως τα άτομα που φέρουν αυτό το αλληλόμορφο έχουν σχεδόν 2 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να 
αναπτύξουν παχυσαρκία.  Επιπρόσθετα, στα παχύσαρκα άτομα, όταν οι φορείς του αλληλομόρφου 
‘Α’ ταξινομούνταν μαζί, παρουσίαζαν μειωμένα επίπεδα 25 (OH) D στον ορό, σε σύγκριση με τα  
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άτομα που είχαν το αλληλόμορφο αγρίου τύπου, ‘G’. Το γεγονός αυτό συμφωνεί με πολλές μελέτες 
οι οποίες υποδεικνύουν μια στενή σχέση μεταξύ των μειωμένων επιπέδων της 25 (OH) D και της 
παχυσαρκίας (Bell et al 1985, Arunabh et al 2003). 
H αύξηση της έκφρασης του VDR ενοχοποιεί τον υποδοχέα για την εκδήλωση παχυσαρκίας. 
Ωστόσο, μπορεί η υπερέκφρασή του να είναι ένα μόνο από τα γεγονότα που λαμβάνουν χώρα στον 
μετέπειτα καταρράκτη μεταγωγής σήματος. Για να διασαφηνιστεί αυτό πρέπει να εστιάσει κανείς 
στα χαμηλά επίπεδα της 25 (OH) D. Μια πιθανή εξήγηση είναι ότι τα υψηλά επίπεδα λιπώδους 
μάζας, που λειτουργούν ως αποθήκη για τη λιποδιαλυτή βιταμίνη D, οδηγούν σε χαμηλά επίπεδα 
βιταμίνης D στο πλάσμα και σε άτομα γενετικώς ευπαθή, πυροδοτώντας την υπερέκφραση του 
υποδοχέα VDR. Ωστόσο, η έμμεση λειτουργική συσχέτιση με τα επίπεδα της βιταμίνης D, που 
αποκαλύφθηκε από τη συγκεκριμένη εργασία, θα πρέπει να ελεγχθεί περαιτέρω με λειτουργικά 
πειράματα. 
Μια πιθανή εξήγηση για τον ρόλο του Cdx2 στην πρόκληση παχυσαρκίας μπορεί να 
αποδοθεί στην θέση στην οποία εντοπίζεται ο πολυμορφισμός αυτός. Η περιοχή αυτή είναι μια 
θέση πρόσδεσης ενός εντεροειδικού παράγοντα μεταγραφής, του Cdx2. Εικάζεται ότι παρουσία 
του αλληλομόρφου “Α” του πολυμορφισμού rs11568820 οδηγεί σε μεγαλύτερη μεταγραφική 
δραστηριότητα  και κατόπιν σε υπερέκφραση του VDR στο έντερο. Όπως έχει αναφερθεί, σε 
παλαιότερες μελέτες έχει δειχθεί ότι υπερέκφραση του VDR μπορεί να οδηγήσει σε παχυσαρκία. 
Παλαιότερα, υπήρχε η αντίληψη ότι τα επίπεδα της παχυσαρκίας μπορούν να ελαττωθούν 
ή ακόμα και να αναστραφούν, βελτιώνοντας το επίπεδο της βιταμίνης D και ενεργοποιώντας την. 
Παρόλα αυτά, ενισχύοντας τη βιταμίνη D είτε αυξάνοντας το επίπεδό της είτε ενεργοποιώντας την 
μέσω του υποδοχέα VDR δεν αποδείχθηκε αποτελεσματική και απαιτεί περαιτέρω μελέτη.  
Αν και τα αποτελέσματα αυτής της μελέτης είναι στατιστικώς σημαντικά, ο μικρός σχετικά 
αριθμός των δειγμάτων αποτελεί περιοριστικό παράγοντα ως προς την διεξαγωγή ενός ασφαλούς 
συμπεράσματος. Για τον λόγο αυτό ένα επόμενα βήμα της μελέτης αυτής θα ήταν μια μεγαλύτερης 
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TAE 50x (500ml) 
 Tris Base 121gr 
 Acetic Acid 28,5ml 
 EDTA 0,5ml 
 ddH20 ως 500ml 
Βρωμιούχο Αιθήδιο (10mg/ml) 
 10mg EtBr 
 1ml ddH2O 
 
Loading Buffer 6x (10ml) 
 Bromophenol blue 1% w/v 1ml 
 Glycerol 100% 5ml 
 TBE 10x 1ml 
 ddH2O μέχρι 100ml 
TBE 10x (1lt) 
 Tris base 108gr 
 Boric Acid 55gr 
 EDTA 0,5M 40ml 
 ddH2O μέχρι το 1lt 
TBE 1x  
 1TBE 10x 100ml 
 ddH2O μέχρι 1lt 
Μητρικό Διάλυμα Ακρυλαμίδης 30% 
 Ακρυλαμίδη 99% 29gr 
 Δις Ακρυλαμίδη 1gr 
 ddH2O μέχρι τα 100ml 
APS 20% w/v (10ml) 
 Ammonium persulfate 2gr 
 ddH2O μέχρι τα 10ml 
TEMED 
Tetramethylethylenediamine) έτοιμο διάλυμα συγκέντρωσης 99% 
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